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Insulin und Hypophysisextrakt 
in ihrer Wirkung auf einige Blutbestandteile. 


Von 
Alfred Gigon. 


(Aus der medizinischen Universitats-Poliklinik Basel.) 
(Eingegangen am 8. Mai 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


In friiheren Untersuchungen konnte der Nachweis erbracht werden, 
da8 eine Insulininjektion beim gesunden niichternen Individuum 
regelmaBig ein deutliches Sinker. des Gesamtkohlenstoffs und des 
Gesamtstickstoffs, ein entsprechendes Steigen des Wassers des Blutes 
verursacht !). 

Diabeteskranke verhielten sich verschieden. Wahrend die gribte 
Mehrzahl, und zwar durchaus die schweren Diabetesfille, auf Insulin 
mit einem Sinken des Kohlenstoffs reagierten, zeigten einige Fille unter 
den gleichen Bedingungen ein paradoxes Steigen der Kohlenstoffwerte 
im Blute?). 

Unsere weiteren, hier mitzuteilenden Untersuchungen geben die 
wahrscheinliche Erklarung dieses paradoxen Verhaltens an. 

Hypophysisextrakt erzeugt beim niichternen gesunden Tiere eine 
leichte voriibergehende Steigerung des Blutzuckers. Es gelang uns 
auBerdem nachzuweisen, daB es ein Sinken des Blutkohlenstoffs und 
des Blutstickstoffs, ferner eine Steigerung des Wassergehalts des 
Blutes erzeugt. 

Die Priifung der Beeinflussung der Insulinwirkung durch Hypo- 
physispriparate (angewandt wurde Pituglandol) ergab interessante 
Resultate. 

Werden 1,5 ccm Insulin Sandoz und | ccm Pituglandol gleichzeitig, 
jedoch nicht in der gleichen Lésung, injiziert, so erhielten wir im Blut 








1) Gigon, Asher-Spiros Ergebn. d. Physiol. 24, 1925; daselbst Literatur. 
2) Gigon und Brauch, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 40, 688, 1926. 
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A. Gigon: 





folgende Veranderungen: Der Blutzucker sinkt, Blut-C und Blut-N 
sinken ebenfalls, und das Wasser steigt. 


Beispiel. 


Versuch 110. 


Kaninchen 22. 














2 N Wasser Zucker 
Im Gesamtblut . 
Proz Proz. Proz. Proz. 
2h30' 9,52 2,71 82.45 0,085 
2 35 15 ccm Insulin + l ecm Pituglandol 
3 35 8,88 2,70 0,042 
4 35 Krampfe 8,68 2,50 83,55 0,035 
5 35 8,64 2,52 0,043 
Das Tier erholte sich ohne Traubenzuckerinjektion. Die unter- 


suchten chemischen Blutkomponenten verhielten sich wie nach Insulin 
allein. Klinisch méchte ich behaupten, da8 die gleichzeitige Pituglandol- 
injektion die Insulinwirkung ein wenig abgeschwacht hat. 

Spritzt man das Insulin 48 Stunden nach der Pituglandolinjektion 
ein, so erhalt man ein ganz anderes Resultat: 





Beispiel. Versuch 76. Kaninchen 20. Vor 48 Stunden 1 ccm Pituglandol. 
— Cc N Wasser Zucker 
eclinnes cpaes Proz. Proz. Proz. Proz. 

8h45’ 8,63 2,48 82,22 0,09 

9 00 1,5 cem Insulin subkutan 

11 00 9,22 2,66 81,59 0,07 

11 30 Schwache Krimpfe 

12 00 8,40 2,54 82,22 0,065 


Erholt sich rasch ohne Traubenzucker. 
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Abb. 1. Verlauf des © und N im Blut bei Versuch 110 und 76. 
~a : bei schwerem Diabetes. Normales Verhalten nach Insulininjektion. 
a 4 paradoxes Verhalten. 


Die Insulinwirkung ist klinisch auBerordentlich abgeschwacht. 
Uberraschend ist aber der Einflu8 auf das Blut. Hier hat das Insulin 


eine Steigerung des C und des N verursacht (Abb. 1), d.h. die Vor- 
behandlung mit Pituglandol hat zum gleichen paradoxen Verhalten 
des Organismus nach Insulin gefiihrt, wie das abnorme Verhalten der 
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oben erwaihnten Diabetesfalle. Der SchluB erscheint berechtigt, daB 
der Organismus je nach der Konstellation der hormonalen Tatigkeit, 
was die untersuchten Blutkomponenten anbelangt, auf Insulin bald mit 
einem Sinken, bald mit einem Steigen antwortet. Wir werden in manchen 
Fallen von Diabetes eine primaire Hypophysiskomponente annehmen 
miissen, und zwar vorwiegend in denjenigen leichteren Grades. 

Es war interessant zu priifen, ob solche Diabetiker, die auf Insulin 
mit Steigen des C reagieren, ebenfalls eine paradoxe Pituglandolwirkung 
aufweisen. 

Ein Versuch bei einer Patientin mit leichter Diabetes bestatigte 
unsere Vermutung. 


Frau B. 65 Jahre. 





Paradoxe Insulinwirkung Pituglandolwirkung 

. A‘ Cc N ‘0 Zuck 
Im Blute : . nN Im Blute : N Ha Zacher 
Proz. Proz. Proz Proz. Proz. Proz 

Qh | 5’ 10,21 3,08 8h30' 10,08 2.69 80.5 0,25 

9 30 2cem Insulin 9 00 leem Pituglandol 
10 30 10,72 3,11 10 00 10,60 2.83 79,61 0,245 
11 30 10,85 3,14 11 00 10,20 2,79 

2 30 11,26 3,09 12 00 10,48 287 80,21 0,227 


Zwei weitere Fragen gehen aus unseren Versuchen hervor. 

1. Ist es méglich, durch Vorbehandlung des Organismus mit 
Hormonsubstanzen eine paradoxe Wirkung auf andere Hormone als 
Insulin zu erhalten? Diese Frage kénnen wir bejahen. 

Wie ich schon mitteilen konnte, erzeugt Adrenalin beim niichternen 
gesunden Organismus ein Steigen des Blutkohlenstoffs. Wie reagiert 
nun ein Organismus auf Adrenalin, wenn er unter Insulin ein Steigen 
des C im Blute aufweist ? Folgender Versuch illustriert sein Verhalten. 


Versuch 72. Kaninchen 20 hat vor 48 Stunden Pituglandol erhalten. 





Im Gesamtblut Cc N Waseee Zucker Pp 

Proz. Proz. Proz. Proz. H 

8h20’ 7,90 2.32 83.61 0.125 7,43 

8 30) 19cem Insulin 

10 30 8.44 2.52 83,10 0,049 7,52 

10 40 leem Adrenalin 

11 30 8.46 2.40 83.48 0.069 7.27 

200 Krampfe... . 786 2.32 84.16 

2 40 0.019 750 

245 lcem Adrenalin 

3 40 8,60 2,45 82,95 0,065 7,38 

5 10 787 2.45 83,82 


17* 
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Wird beim nicht vorbehandelten Tiere im Zustand der Insulin- 
intoxikation Adrenalin injiziert, so steigen C und N stark an. Im 
Versuch 72 beobachteten wir ein Sinken des N und eine Unbeeinflussung 
des C. 

Das verschiedene Verhalten der Organismen gegeniiber Adrenalin 
erfaihrt somit eine plausible Erklirung. 

2. 48 Stunden nach einer Pituglandolinjektion ist die voriiber- 
gehende nachweisbare Wirkung auf die Blutzusammensetzung 
schon langst abgeklungen. Es erhebt sich nun die Frage, ob 
es médglich ist, andere Veranderungen im Organismus nach dieser 


Zeit zu finden. Dazu haben wir Quellungsversuche am _ Frosche 
gewahlt. 


Werden Muskelstiicke eines gesunden Frosches in Ringer- oder 
Tyrodelésung gebracht, so nehmen sie durch Quellung zy; in der Rege! 
nach 2 Stunden um etwa 20 bis 30 Proz. ihres Ausgangsgewichts. 





00 Injiziert man einem Frosche Pituglando! 
% unter die Riickenhaut und bestimmt 48 Stun- 
70 } den spiter das Quellungsvermégen seiner 
Schenkelmuskulatur, so erhalten wir eine 





60 er ee gegeniiber dem normalen Tiere gewaltige 
& Steigerung des Quellungsvermégens. Die 
2 50 T t 4 a : as ; . 

8 Gewichtszunahme der Muskelstiicke in Ringer 
R40 a ee betrigt nach 2 Stunden 70 bis 80 Proz. des 
9 a apres 

BS . Ausgangsgewichts, Werte, die véllig auBerhalb 
GS . 

= 30-7 +7 7 1 der Fehlerquellen liegen (Abb. 2). 

% 

© Interessant ist, daB diese Pituglandol- 


N 
S 
| 
+ 
; 


wirkung nach 48 Stunden am _ intensivsten 
14 fr ist, gerade nach der Zeit, nach welcher das 
Pituglandol die paradoxe Insulinwirkung am 
pen 7% 7 7% 2  deutlichsten erzeugt. Diese nachhaltige Wir- 

— kung der einzigen Injektion eines Hormons 


Abb. 2. re ; / 
I. Muskel des gesunden Frosches War meines Wissens bisher nicht bekannt. 


in Ringer. "eee es “ ‘ 

II. Muskel des mit Pituglandol Diese Versuche zeigen, dai hormon- 

vorbehandelten Frosches in fhnliche Stoffe nicht nur in minimalen 

Ringer. , - . 

Mengen wirken kénnen, sondern dah sie 

langere Zeit, ja 2 Tage und mehr nach einer einzigen Injektion 
nachweisbare Verinderungen im Organismus hinterlassen. 











Ferner ergibt es sich, daB offenbar, je nach der vorhandenen 
hormonalen Konstellation im Organismus, die Wirkung einer Hormon- 
substanz verschieden ausfallen kann. Eine klinische Beobachtung, die 
auf Grund dieser Ergebnisse gemacht wurde, mag hier zum Schlub 
erwahnt werden. Von Vollmer und anderen wurde nachgewiesen, dai 
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Hypophysisextrakte beim gesunden Organismus eine diuresehemmende 
Wirkung ausiiben. Aus den hier mitgeteilten experimentellen Resultaten 
ist die Vermutung berechtigt, daB diese diuresehemmende Wirkung in 
pathologischen Fallen nicht immer zutreffen wird. Von dieser Uber- 
legung ausgehend, habe ich bei einer 76jahrigen Patientin mit Myo- 
degeneratio et insufficientia cordis, die auf Digitalis und Euphyllin 
nicht reagierte, Pituglandolinjektionen angewandt, mit dem Ergebnis, 
daB auf diese Injektionen eine deutliche Diurese eintrat. 


Bei der Ausfiihrung der Analysen ist mir Dr. Brauch behilflich 


gewesen, dem ich hier bestens danke 











Untersuchungen iiber die Einwirkung von Nitriten 
auf das Wachstum der Pflanzen. 
Von 
D. Fehér und St. Vagi. 


(Aus dem botanischen und forstlich-chemischen Institut der k. ungar. 
Hochschule fiir Berg- und Forstingenieure in Sopron.) 


(Eingegangen am 11, Mai 1926.) 


Wir haben bereits in unserer ersten Mitteilung (1) iiber unsere 
Untersuchungen iiber die Einwirkung von Nitriten auf das Wachstum 
der Pflanzen berichtet. Der urspriingliche Zweck unserer diesbeziig- 
lichen Untersuchungen war: ,gewisse Anhaltspunkte fiir die Beur- 
teilung der biochemischen Wirkung der Nitrite, die ja auch in den 
Alkalibéden analytisch nachgewiesen wurden, zu gewinnen. 

Im Laufe dieser Untersuchungen konnten wir bereits auf Grund 
unserer Vegetationsversuche einwandfrei nachweisen, dai} Nitrit- 
mengen, welche den analytisch ermittelten héchsten Nitritgehalt 
der ungarischen Alkalibéden fast 1000mal iibertreffen, noch keinen 
schidlichen EinfluB auf das Pflanzenwachstum ausiiben, und selbst 
die Mengen von 0,3883 bis 0,5414g pro 1000 g bzw. 0,0003883 bis 
0,0005414 ¢ N,O, pro 1g lufttrockenen Bodens ohne merklichen 
physiologischen Einflu8 geblieben sind (2). 

In Anbetracht dieser Tatsachen haben wir uns entschlossen, 
unsere Vegetationsversuche mit noch gréBeren Nitritmengen fort- 
zusetzen und gleichzeitig auch die Absorption von Nitriten seitens 
der Versuchspflanzen auf analytischem Wege zu bestimmen. 

Zu diesem Behufe haben wir zwei Versuchsreihen angelegt, die 
in dem Folgenden mit I. und II. bezeichnet werden. Die Versuchsreihe | 
umfaBt Versuche, welche mit verschiedenen Bodenarten mit Zugabe 
von Nitritlésungen, deren N,O,-Gehalt vorher mit dem Feldhaus- 
Kubelischen Verfahren analytisch ermittelt wurde, durchgefiihrt waren. 

Die Untersuchungen der Versuchsreihe II umfassen dagegen jene 
Versuche, welche zur Ermittlung der Einwirkung von Nitriten in 
Nahrlésungen, sowie zur Bestimmung der Absorptionen in Gang 
gesetzt wurden. 














D. Fehér u. 





St. Vagi: Einwirkung von Nitriten usw. 


Versuchsreihe I, 


Bei diesen Versuchen haben wir verschiedene Arten von Béden im 
lufttrockenen Zustand verwendet. Die vorbereiteten Bodenproben von je 
1000 ¢ kamen in breite zylindrische VegetationsgefiBe aus Jenenser Glas 
und wurden sodann mit Nea NO,-Lésungen, deren N,O,- bzw. N-Gehalt 
vorher analytisch ermittelt wurde, griindlich vermischt. Die Versuchs- 
pflanzen bzw. Samen wurden erst nach Beendigung dieser vorbereitenden 
MaBnalimen eingesetzt. 


Tabelle I. 


Versuchsreihe I. Versuch 1. 








Je 20 Stiick vorgekeimte Samen von Triticum vulgare. 
i. An- Gehalt Gesamtmenge der angesetzten Sz 
ee ee der Lésung aia a nS ee Ht ee Beobachtungen 
3§ |NeNOY & pro com N2 Os; ing N ing Ez 
Zé Lésung __ i” as? — &8 
com Ny O3 N total pro ccm total procem &7 26, XI. 1924) 27. XI. 1924 
1 ] 6 0 ] a 7] a x Normal Normal 
2 SE 100  0,00594 0,00219 | 0,594 0,000594.0,219 0000219 & . 
3 55 150 0,00594 0,00219 0,891 0,000891 0.32850 0,00032850 ~~ |) Wachstum | Aus: 
4 2 200 0,005940,00219 | 1,188 0,001188 0,438 0,000438 . gchemmt —— 
5 _ 300 0,00594 0.00219 1,782 0.001782 0,657 0.000657 nN Vergebung schimme!: 
Dieser Versuch zeigte uns, daB 0,59 g N,O, pro 1000 g Erde noch keine 
Giftwirkung ausiibt, wihrend 1,188 g N,O, unter den gleichen Verhaltnissen 
in kurzer Zeit tédlich wirken kann. Nachdem die Proben 3 bis 5 starke 
Uberziige von Schimmelpilzen zeigten und die Erde in den VersuchsgefaBen 
sauer reagierte, wurde der Versuch unter anderen Bedingungen nochmals 
angesetzt, und zwar derart, daB die VersuchsgefaiBe sorgfialtig sterilisiert 
wurden und die verabfolgten Wassermengen infolge der Erhéhung der 
Konzentration der Nitritlésung erheblich vermindert wurden. 
Tabelle II. 
Versuchsreihe [. Versuch 2. 
Je 20 Stiick etwa 20cm lange Keimlinge von Triticum vulgare. 
Zu- | Gehalt ; S obac 
ae i eo ee) | 
= NaNO»! os = ; 
25 [tangy | Ue Nine SE 2.x. | 27. xt 
com || N,O; N total pro ccm total pro ccm 27 1924 7 
l e( Kontr. ad a a 0 “ a a Normal e 
2 |=3| 10 = 0,06537 0.02410 0.6537 0,0006537 0.2410 0,0002410 = 5 | 4 
3 =§ 15 0,06537 0,02410 0,98055)0,00098055 0,36150 0,00036150 — | 2¢ 22 
4 [23 20 0,06537 0,02410 1.3074 0,0013074 0.4820 0,0004820 % | << | ra 
5 ad 25 0,06537'0,02410 | 1.63425 0,00163425 060250 0,00060250 = Se 


Bemerkung: Die Kulturen waren auch beim Abbruch der Versuche vollkommen schimmelfrei 


Dieser Versuch zeigte uns, daB bei der von uns verwendeten Bodenart 
(Gartenerde) die Grenze der tédlichen Giftwirkung zwischen 0,6537 g 
N,O, und 0,9805 g N,O, pro 1000 g¢ Erde liegt. Der Kontrollversuch und 
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die Pflanzen in dem GefaB I waren vollkommen intakt und zeigten beim 
Abbruch des Versuchs recht iippiges Wachstum. 

Nach der Beendigung des Versuchs wurde die Probe I, welche keine 
Vergiftungserscheinungen aufwies, mit 1500ccm destillierten Wassers 
ausgelaugt, und die Menge von N,O, analytisch bestimmt. In 1006 ¢ Boden 
wurden auf diese Art 0,19801 g N,O, bzw. 0,07 299g N nach dem Feldhaus 
Kubelischen Verfahren bestimmt. Es fehlten daher in der Probe: 

0,653 70 
0,19801 
0,45569 ¢ N,O, 

Diese Menge wurde wahrscheinlich teilweise durch das Wurzelsystem 
der Versuchspflanzen absorbiert und teilweise durch die reiche Bakterienflora 
der angewendeten Gartenerde im Wege der Nitrifikation verandert. Um 
die Grenze der tédlichen Giftwirkung naher bestimmen zu kénnen, haben 
wir uns entschlossen, einen dritten Versuch mit teilweise modifizierten 
Bedingungen anzustellen. 


Tabelle III. 
Versuchsreihe I. Versuch 3. 


Je 20 Stiick etwa 20cm lange Weizenkeimlinge. 





Zus Gehalt Gesamtmenge in g 


S| z 
& | gesetzte der Laoung ee a aimee ee 34 Res 
we. B | RANOx  S'ped com N20, N ge (rene 
bs) OS el a 1924 
a | Wasser N20; N total pro ccm total pro ccm = 
l 3 Kontrolle 6 4 a 6 i] 4 <= Normal 
2 3 10 0,06318 0.02329 0,6318 0,0006318 0.2329 0,0002329 S 
3 = ll 0,06318 0,02329 0,69498 0,00069498 0,25619 0,00025619 — 
4} 5 12 0,06318 0,02329 0.75816 0,00075816 0.27948 0,00027948 — 
5|| = 13 0,06318 0,02329 0,82134 0,00082134 0.30277 0,00030277 ~ - 
6 : 14 0,06318 0,02329 0.88452 0,00088452 0.32606 0,00032606 — Abs 
7 2 15 0,06318 0,02329 0,94770 0,00094770 0.34935 0,00034935 * gestorben 


] 

Aus den Resutaten dieses Versuchs kénnten wir feststellen, da8 die 
Pflanzen des GefiBes 6 mit 14 x 0,0631S¢ N,O, = 0,88452g¢ N,O, 
pro 1000 g Gartenerde vollkommen zugrunde gingen. Der Versuch wurde 
unter Nr. 4 mit dem gleichen Erfolg wiederholt. Bei 0,88452 gq N,O, pro 
1000 q Erde sind in 20 Tagen sdmtliche Versuchspflanzen abgestorben. 

Die Grenze der tédlichen Giftwirkung liegt daher zwischen 0,884 52 bis 
0,82134g N,O, pro 1000 g oder 0,00088 bis 0,00082 g N,O, pro Gramm 
Gartenerde. 

Auf Grund der in den Versuchen 1 bis 4 gewonnenen Resultate haben 
wir die Wirkung der angewendeten starken Nitritdosen in verschiedenen 
Bodenarten erprobt. Die Versuche sind vollkommen analog den Versuchen 3 
und 4 durchgefiihrt worden. Zur Verwendung gelangten folgende Boden- 
arten: 

I. Kompostreiche Gartenerde aus dem botanischen Garten. 


IT. Ein schwerer Tonboden. 
IUl. Ein loser Sandboden. 
° 
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Von der Verdéffentlichung der diesbeziiglichen Versuchsprotokolle 
haben wir abgesehen, da die Durchfiihrung der Versuche den vorher be 
schriebenen vollkommen ahnlich geschah. Die Resultate haben jedoch ganz 
einwandfrei bewiesen, daB in dem Sande und schweren Tonboden die letale 
Grenze die gleiche war, wdhrend der kompostreichen Gartenerde mehr Nitrite 
zugesetzt werden muBten, um die gleiche tédliche Wirkuna erzielen zu kénnen. 

In dem Ton und Sandboden geniigten wieder 14ccm der Na NOQO,- 
Lésung mit 0,06318 g N,O, pro Kubikzentimeter Gehalt, bis in der humus- 
reichen Gartenerde die tédliche Dosis zwischen 15 und 16 cem der obigen 
NaN O,-Lésung schwankte. In N,O, und N berechnet: 





Letale Dosis 


Bodenart N.Os g Ng 
pro 1000 g a pro ® ~ T ‘pro 1000 g pro g 
en a? se a! 0,884 52 0,000 88 0,326 06 0,000 33 
Sandboden ..... 0,884 52 0,000 88 0,326 06 0,000 33 
Humusreicher Gartenboden 0,947 70 0.000 95 0,349 35 0,000 35 
bis bis bis bis 
1,010 88 0,001 1 0,372 61 0,000 37 


Die héheren Dosen in der Gartenerde sind nach unserer Ansicht mit der 
reichen Bakterienflora und der daran gekniipften regen Nitrifikatien zu 
erklairen, welche die Nitrite teilweise verindert bzw. zerstért. 

Die Resultate der ersten Versuchsreihe haben ganz einwandfrei er- 
geben, daB 0,88452 g N,O, in 1000 g Erde noch keine letale Wirkung aus- 
iiben. Die jetzt gewonnenen Ergebnisse haben daher in Ubereinstimmung 
mit unseren friiheren Resultaten ganz klar gezeigt, da die kaum 0,5 bis 
Img pro 1000 g Boden betragenden Nitritmengen, welche in den bis jetzt 
untersuchten ungarischen Alkalibéden vorkommen, auf die Pflanzen- 
vegetation keinen schadigenden Einflu8 ausiiben kénnen. 


Versuchsreihe I. 

Bei diesen Versuchen haben wir die Absorption der Nitrite sowie 
deren schidigende Wirkung in wiisserigen Lésungen von NaNO, sowie 
Nahrlésungen, welchen Nitritlésungen verschiedener Konzentrationen zu- 
gesetzt wurden, untersucht. 

Die Vegetationsversuche haben wir wieder in zylindrischen GlasgefiBen 
mit etwa 1 Liter Inhalt aus Jenenser Glas durchgefiihrt. Die Glaser waren 
mit passenden Glasringen versehen, welche dann mit sterilem Organtiill 
iiberzogen wurden. 

Fiir die Absorptionsversuche haben wir eine sehr einfache Apparatur 
zusammengestellt, welche unten beschrieben wird. Als Untersuchungs- 
objekt haben wir wieder Triticum vulgare gewahlt. Die Samen waren aus- 
gewahlit und bei einigen Versuchen vorgekeimt. 


Bei den Versuchen der Versuchsreihe IJ, wo auch die Absorption 
bestimmt wurde, haben wir zylindrische GlasgefiBe aus Jenenser Glas 
verwendet, die mit gehartetem Filterpapier bedeckte Glasdreiecke fiir die 
Pflanzen bekamen. Die Gefi®e wurden sodann bis zu der piinktlich mar- 
kierten Niveauhdéhe der Dreiecke angefiillt und der Inhalt bis zu der 
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jeweiligen Héhe ebenfalls genau ermittelt. Diese Methodik hat sich bei 
unseren Versuchen als recht brauchbar erwiesen. Eine Ausnahme bildet 
Versuch 1, wo noch die bei der ersten Versuchsreihe angewendete Appa- 
ratur benutzt wurde. 

Bei Versuch 1 haben wir hauptsichlich die Einwirkung der NaNO,- 
Lésung auf die Keimung untersucht, und Messungen wurden nur 
auf das Langenwachstum der Stammcehen ausgedehnt. Die Daten zeigt 
Tabelle IV: 

Die Resultate dieses Versuchs haben gegen alle Erwartung gezeigt, 
daB Nitritmengen in dem AusmaBe von 0,00081g¢ pro Kubikzentimeter 
destillierten Wassers, welche in der gleichen Bodenmenge bereits tédlich 
wirken, in wasserigen Lésungen die Keimung und das Wachstum kaum 
merklich beeinflussen. Absorption wurde nur beim GefaiB Nr. 3 gemessen. 
Sie war ziemlich bedeutend und betrug pro Pflanze in 3% Tagen fast 
2,224 Proz. der zugesetzten Nitritdosis. 


Beim Versuch 2 (s. Tabelle V) haben wir die N,O,-Dosen bis 0,0013 ¢ 
N,O, pro Kubikzentimeter gesteigert, ohne die letale Grenze erreicht zu 
haben. Es konnte sogar bei den schwachen Dosen bis ungefahr 0,00038 g¢ 
N,O, pro Kubikzentimeter eine schwach stimulierende Wirkung beob- 
achtet werden. Eine merkliche Abnahme des Wachstums hat sich erst 
beim GefaB Nr. 8 mit dem héchstem Nitritgehalt bemerkbar gemacht. 
Dagegen war die Keimung bei den héheren Konzentrationen bereits merklich 
beeinfluBt. Die Absorption war, auch hier bedeutend und zeigte mit zu- 
nehmender Konzentration merkliche Steigerung. 


Der Versuch wurde mit vorgekeimten Samen unter Nr. 3 wiederholt. 
Eine hemmende Wirkung der Nitrite kénnte auch hier erst bei den unge- 
woéhnlich starken Dosen von 0,0011g pro Kubikzentimeter bemerkt 
werden. Da die Resultate dieses Versuchs im wesentlichen neue Ergebnisse 
nicht. zeigten, so haben wir von der detaillierten Veréffentlichung derselben 
abgesehen. Beim Versuch 4 wurde die Dosierung bis 0,0019 N,O, pre 
Kubikzentimeter daher fast um 2 g N,O, pro 1000 cem gesteigert, ohne die 
letale Dosis erreichen zu kénnen. Die Absorption verlief auch hier derart, 
daB mit steigendem N,O,-Gehalt auch die Menge der aufgenommenen Nitrite 
allmahlich gr6Ber wurde. Die schwachen Dosen von 0,00018 und 0,00036 ¢ 
wirkten stimulierend. 

Um unsere bisherigen Resultate besser vergleichen zu kénnen, haben 
wir parallele Versuche mit Nahrlésungen angesetzt. Nach einigen Vor- 
versuchen wurde Versuch 5 angesetzt. Die Nahrlésung wurde nach Crone 
bereitet. Bei diesem Versuch haben wir die Menge der N,O, bis 0,0037 g 
pro Kubikzentimeter bzw. bis 3,72 g pro 1000 cem gesteigert. 


Die Pflanzen in der Nahrlésung haben viel starkeres Wachstum gezeigt. 
Die stimulierende Wirkung hat sich auch hier bei den Dosen von 0,000062 
bis 0,000 62 g N,O, pro Kubikzentimeter gezeigt. Bei der héchsten Dosierung 
wurde die Keimung bedeutend gehemmt, desgleichen die Entwicklung des 
Stammes und der Wurzel. Das Wachstum der letzteren war besonders 
stark zuriickgeblieben. 

Wenn man nun die Resultate der ersten und zweiten Versuchsreihe 
vergleicht, so sieht man gleich, da®B die Pflanzen, welche in wasserigen 
Lésungen erzogen und kultiviert wurden, viel héhere Dosen von N,O, 
ertrugen als die Versuchspflanzen in den untersuchten Béden. 
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Um die hauptsaéchlichsten Daten miteinander besser vergleichen zu 
kénnen, haben wir dieselben in Tabelle VIII zusammengestellt : 


Tabelle VIII. 





Héchste Mengen von N2 Oz, 
: die in den Versuchen verwendet wurden 
Nahrsubstrat . Wirkung 
pro 1000 g oder 


pro g oder ccm pro 1000 com 





Gartenerde. . 0,000 947 7—1,001 010 0,947 70—1,010 88 
Tonboden .. 0.000 884 52 0.884 52 Toédlich 
Sandboden. . 0,000 884 52 0,884 52 
Versuch Nr. 1 0,000 814 97 0,814 97 Keimung und 
. a. a 0,001 252 8 1,252 8 wr at 
2° oe 0,001 114 11140 
4 0001 889 1'889 gehemmt ohne 
: a 0,003 725 3'726 0 letale Wirkung 


” 


Worauf das verschiedene Verhalten der Versuchspflanzen zuriick- 
zufiihren ist, kénnen wir heute nicht sagen. Vielleicht werden uns die noch 
im Gange befindlichen weiteren Versuche dariiber Aufklérung bringen. 
Desgleichen werden wir die letale Grenze der N,O,-Dosierung in wisserigen 
Nahrsubstraten ebenfalls im Laufe weiterer Versuche bestimmen miissen (3). 


Zusammenfassung. 

1. Die von den Versuchspflanzen ohne Schadigung ertragenen 
Nitritmengen iibertrafen um ein Vielfaches den Nitritgehalt der un- 
garischen Alkalibéden. Der analytisch ermittelte Nitritgehalt derselben 
kann daher nicht als die Ursache der Unfruchtbarkeit dieser Béden 
betrachtet werden. 

2. Der Nitritgehalt der ungarischen Alkalibéden nach T'reitz (2) 
betrug 0,27 bis 1,14 mg pro 1000 g Boden. Diese geringe Nitritmenge 
war bei unseren Vegetationsversuchen ohne merklichen EinfluB auf 
das Pflanzenwachstum. Die letale Grenze wurde in Ton- und Sandbéden 
bei 0,88452g N,O, und in den humusreichen Gartenerden erst bei 
0.94770 bis 1,01088 g N,O, pro 1000 g Boden erreicht. 

3. Jene Nitritmengen, welche bei den untersuchten Kulturbéden 
die letale Wirkung hervorgerufen haben, waren in den Wasserkulturen 
fast ohne merklichen EinfluB auf die Versuchspflanzen geblieben. 
Eine merkliche Hemmung des Wachstums und der Keimung konnte 
erst bei 1,2528 bis 3,7260 g N,O, pro 1000 ccm beobachtet werden, 
ohne dabei die letale Grenze iiberschritten zu haben. 

4. Die Erklairung dieser Tatsache kann erst durch weitere bereits 
in Gang gesetzte Versuche entschieden werden. 

5. Die Absorption war ziemlich bedeutend. Die absoluten Werte 
derselben stiegen im allgemeinen mit der Zunahme der Nitritgaben, 
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der prozentuale Anteil der Absorption fiel dagegen mit der Steigerung 
der Nitritdosen. 

6. Wo die Hemmung des Wachstums eingetreten ist, war die- 
selbe bei den Wurzeln starker aufgetreten als bei den oberirdischen 
Stammteilen. Dieselben reagieren daher intensiver auf die schadigende 
Wirkung der erhéhten Nitritdosen. 


Literatur. 
1) Fehér und Vadgi, diese Zeitschr. 153. 156, 1924. 2) Siehe noch 
Zzilinsky und Treiiz, Uber die Aufbesserung der Szikbéden 1924. 3) Siehe 


noch Prianischnikow, Ergebn. d. Biol. 1926. 




















Beitrag zur Begriindung 
der Ausdriicke 7,,, und 7, von D. Giribaldo. 


Von 
A. F. Riehter. 


(Aus dem chemischen Seminar der Masaryk-Universitiét Briinn.) 


(Eingeqangen am 11. Mai 1926.) 


Unter der aktuellen Reaktion ist nach D.Giribaldo') das Ver- 
[H") 
(OH’) 
Konzentration des Wasserstoffionen nicht die wirkliche aktuelle 
Reaktion, sondern nur einen Bestandteil derselben betrifft“. 


haltnis r verstehen, weil ,,die isolierte Bestimmung der 


Um zwischen den Ausdriicken der Aktualitat, Potentialitat und 
Normalitiit zu unterscheiden, werden fiir deren Verhiltnisse die Be 


zeichnungen 7,), %,) und 7,,) eingefihrt. 


Die GriBe: 
(1) _ | (H) 


og — 2log[H'] — log K 
[OH] (OH) nck Pa ) 


Iria) l 

log K,, 2 log [OH] (2) 

ist wohl gut definiert. Es ist einleuchtend, daB der Vorteil von /r,,, 

gegeniiber py, von Sérensen in der unmittelbaren Angabe der Art der 

Reaktion besteht, was auch bei der graphischen Darstellung der Ande- 
rungen der [H ] deutlich hervortritt. 


Die Betrachtung der Tabelle I1*) lehrt, daB /r,,, =/r,,, 4 r,s 
was auch im Text aus dem Ausdruck fiir den Grad der Potentialitat 
Ir») . Ir) 

Urn) Urn) 


zu erlesen ist. 


1) D. Giribaldo, diese Zeitschr. 163, 8: An. de la soc. esp. de fisica y 
quimica 22, 565, 1924. 


*) Diese Zeitschr. 163, 12. 
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Unter der Annahme der villigen Dissoziation — die belanglos fiir 
die Berechnung von /r,,, erscheint, da man die eigentlichen [H’] und 
[OH’) nicht bestimmt — darf man wohl in den Gleichungen (1) und (2), 
die fiir /r,,) gelten, log [H ] durch log der Normalitdt der Sdure: log N ,, 
und log [OH’] durch log der Normalitét der Base: log N», ersetzen. Man 
braucht jedoch zwischen N, und N, nicht zu unterscheiden, und dem- 
zufolge wird man die Gleichung (2) entbehren kénnen, wenn man N ,, 
durch hypothetische Wasserstoffionenkonzentration ausdriickt. Diese 
sei [H,] bezeichnet. 

Die Summe der aktuellen und potentiellen Teile gleicht 1. 

[H]+ [H]—N; [OH’]+[OH]—N. 
Bei der Annahme der totalen Dissoziation [H] bzw. [OH] = 0. Fiir 
die Saure gilt dann: [H,] = NV. Die Normalitat einer Base wird mit 
Hilfe der Dissoziationskonstante des Wassers und [H,] folgender- 


maBen berechnet: 


[OH,)[H,] = K,,, 


[OH),] =— N, 
K, 
[H,] = N . 


Sodann wird: 
Urq) = lt») — 2log [H,] — log K, 

und 
[H,? 
K,, 

Vergegenwirtige man sich, daB im Sinne des Vorschlages von 
Friedenthal ,,die aktuelle Reaktion der Lésungen — sei es Lauge oder 
Saure — durch [H ] auszudriicken“, die Charakterisierung der Normalitat 
der Lisungen — sei es Lauge oder Sdéure — durch [H,]| durchgefiihrt 


%,) = (3) 


wurde. 
In der folgenden Tabelle werden die [H, ]-Werte fiir Saure, Wasser 


und Lauge angefiihrt. 


K, 15° 0,46 .10-14 (Lunden). 





[H)] ; = log [H,] 
Saurel0' n 10! — 
10° n 10° 0 
4 10-In) 10 2 : l 
Wasser 1o~ 7 7,17 
Lauge 
410-'n | 1071334 13,34 
10° n 107 1434 14,34 
10’ on! 197544 15,34 
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Die Berechnung von /r,,) unter Beriicksichtigung des Vorstehenden 


ergibt: 
[H,,}° (H'} 
Ir) = log 2 — log K. . (4) 
Falls K,, in /r,, und /r,,, identisch sind, gilt: 
H,,}° . 
= al («)) 


T(p) : (H'P’ 


> 1 Saure Funktion {H'}] < [H,] = N 
PH,O 


"(p)) = 1 Neutrale Funktion [H'] — [H,] = 10: 
| 1 Basische Funktion [H'] > [H,] — N 


Der Ausdruck /r,,) — der die Normalitat quantitativ und qualitativ 
bestimmen soll — ist abhaingig vom K,,-Wert. Die Dissoziations- 
konstante des Wassers eventuell deren negativer Logarithmus, der 
iiblich als py, 9 bezeichnet wird, andert sich also stark mit der Tem- 
peratur. : 

Es wire anzunehmen, daB py. ¢ gleich 14,14, der fiir die Berechnung 
von /r,, benutzt wurde, sich auf die Normaltemperatur bezieht, leider 
bringt es die Tabelle II‘) nichi zur Evidenz. Demzufolge wire es 
wiinschenswert, die Angabe von py; ¢ oder eine Tabelle, die diesbeziigliche 
Temperaturabhangigkeit angibt, anzufiihren; um so mehr, da der 
Autor fiir die Normaltemperatur (um /r;,,) zu berechnen) und die des 
Blutes (um Ir) zu berechnen) einen und denselben Wert von py . 
benutzt, namlich gleich 14,14. 

Dieser, der Angabe des Autors gemifBSi — ,,el valor de py de una 
solucion neutra a 18° es py —log 0,85 . 10-7 = 7,072)" gilt fiir 
die Temperatur von 18°. 

Falls man bei der Berechnung von /r,,, nicht den der Normal- 
temperatur entsprechenden Wert von py ¢ benutzen wiirde, wiirde 
man fiir /7,, zu Zahlen gelangen, die dem Begriff der Normalitit 
fremd sind. 

Da weiter die K,,-Werte — von verschiedenen Forschern fiir dieselbe 
Temperatur bestimmt — nicht identisch sind, miissen ebenfalls die 
Angaben nicht nur von/17,,,, sondern besonders von! r,,, dementsprechend 
variieren. Der EinfluB von Salzen auf den Wert von K,, verwickelt 
noch die Verhaltnisse, denn die diesbeziiglichen Ergebnisse der Forscher 


widersprechen einander. 


') Diese Zeitschr. 163, 12. 
2) Ann., S. 562. 
Biochemische Zeitschrift Band 174. 18 
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Deshalb sind die Ausdriicke — ohne Standard py, o-Tabelle — 
vorlaufig nicht gut brauchbar. Zur Illustrierung sind einige Daten 
iiber K,, der Tabelle von Landolt-Bérnstein') entnommen worden: 





Temperatur Kohlrauach u. Heydweiller Lorenz u. Bohi Lunde» 

Cc hy PHO hy PHO kK PHO 
0 0.13.10-'* , 1489 014.107 1485 

2 0.16.107'4 14.80 

10 032.107'* 14.49 031.1074 14,51 
15 046.10°-'4* 1434 
18 064.107" 1419 072.107 1414 
25 - 121.10- 13,92 = 1,05.10~'4 18,98 
34 21 .10° 13.68 
40 3,92.10-'* 1341 294.10-' 13.5: 


Unter der potentiellen Aciditat einer Saure versteht man iiblich: 
[H] = N —[H]; was unter der potentiellen Aciditat einer Lauge zu 
verstehen ist, liegt nicht an der Hand, da die andersartigen Ionen 
bei-der tiblichen Potentialitatsbestimmung nicht beriicksichtigt werden. 
Nach D. Giribaldo ist aber unter der potentiellen Aciditat der Lésungen 
das Verhdltnis, das die Gleichung (4) ausdriickt, zu verstehen. Der rezi- 
proke Wert der potentiellen Aciditaét einer Base (wie die Betrachtung 
von 1%,) ergibt) zeigt die potentielle Basizitat derselben an. Dies er- 
méglicht die Berechnung der ,,iiblichen potentiellen Basizitat*. 


Falls man die Annahme der [H, ] fiir Basen meiden will, wird man 


zwischen den Gleichungen (1) und (2) — je nach der Art der durch 
die Normalitaét substituierten lonen — unterscheiden miissen. Denn, 
da nicht allgemein (sondern nur im Falle der Neutralitat) N .N = K 
ist, besteht auch: 
N* K,, 
‘(n) = K, — Nw? 
nicht; demzufolge sind zwei Bezeichnungen (die formell auch die 
Art der substituierten Ionen — bei der angenommenen totalen 
Dissoziation — beriicksichtigen) einzufiihren: 1, ,, und 1, p). 
T(n4)+TinB) = 1 
Irn 4) = — lr» py. 
Folglich sind auch dann 1, 4, und ry) zu unterscheiden. 
= T(n A) 
T(p A) ’ 
T(a) 
T(n B) 
"(p B) >= ‘ 
T(a) 


1) Landolt. Bornstein, Phys. chem. Tabellen II, S. 1164. 
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Der Autor selbst 4uBert sich tiber den Vorschlag von Friedenthal 
folgendermaBen: El procedimiento de Friedenthal tiene el grave 
inconveniente de expresar la concentracién del elemento que 
caracteriza la funcién alealina bajo una forma arbitraria, despro- 
vista en absoluto de significado util en lo que se refiere a esta 
funcién?!). 


Die Betrachtungsweise, die zwischen r,, ,, und r;, ») unterscheidet, 


) 
ist nétig, da N allein nur die quantitative Seite der Normalitat be- 


riicksichtigt. 


) Ann., S. 557. 











Uber den EinfluG des Insulins auf die Magensekretion?). 


Von 
Nikolaus Wwedensky. 
(Aus dem Institut fiir allgemeine Pathologie der Universitat Moskau.) 
(Eingegangen am 11. Mai 1926.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Frage nach dem Einflu8 von Hormonen der Driisen innerer 
Sekretion auf mannigfache Funktionen des Organismus bietet der 
wissenschaftlichen Forschung unserer Zeit ein weites Problem. In- 
sonderheit verdient die Erforschung des Zusammenhanges, der zwischen 
der inneren Sekretion der endokrinen Driisen und der auBeren Sekretion 
der Verdauungsdriisen bestehen mu, Beachtung in Anbetracht der 
haufig vorkommenden innigen topographischen Verhiltnisse oder der 
nahen Verwandtschaft in der Geschichte der embryonalen Entwicklung 
des endokrinen Apparates und der Driisen des Verdauungskanals 
(Pankreas, Thyreoidea); endlich aber auch in Anbetracht der kon- 
statierten Wechselbeziehungen zwischen den Driisen mit  innerer 
Sekretion und vegetativem Nervensystem einerseits und dem Einflul3 
des Nervensystems auf die auBere Sekretion der Driisen andererseits. 

Da das Thema ein derart umfangreiches ist, so kann sich der 
Forscher auf das Studium irgend eines Einzelfalles beschrinken, was 
im gegebenen Falle den Inhalt vorliegender Arbeit ausmacht. Was 
die Quellen der diesbeziiglichen Literatur betrifft, die unmittelbar 
auf die Frage nach der Wirkung des Insulins auf die Magensekretion 
Bezug haben, so verweise ich auf die Arbeit von J. A. Collazo und 
M. Dobreff?): Experimentelle Untersuchungen iiber die Wirkung des 
Insulins auf die aubBere Sekretion der Verdawungsdriisen. 

Der EinfluB anderer aus den Driisen innerer Sekretion auf die 
Magensekretion gewonnener Praparate ist von Newjadomsky, Rasenkow 
und Ssawitsch, Lewit, Bodylkes, Carlson u.a. untersucht worden. 


!) Vorgetragen am 17. Marz 1926 in der Moskauer Abteilung det 


russischen pathologischen Gesellschaft. 
2) Collazo und Dobreff, diese Zeitschr. 154. 
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Die Ergebnisse dieser Arbeiten konstatieren einen spezifischen EinfluB 
von Hormonen der Driisen innerer Sekretion auf die Magensekretion. 
Das Insulin zeigt eine hemmende Wirkung auf die Magensekretion 
(Collazo und Dobreff); die Schilddriisenpraparate steigern die Magen- 
sekretion [Lewit!)]; die Entfernung der Paraschilddriisen hemmt die 
Magensekretion [Keefon?)] und wirkt, wie man auf Grund der vor 
kurzem veréffentlichten Arbeit von Rasenkow und Ssawitsch*) schlieBen 
kann, auf die reflektorische Phase des Magensaftabflusses. Anderer- 
seits haben wir Arbeiten, welche auf eine Hypersekretion bei Para- 
thyreoidektomie hinweisen [Keropjan*)]}. 

Endlich ruft nach den Angaben einiger Forscher Adrenalin keinerlei 
Effekt auf die Magensekretion hervor [ Rogers®) u. a.). 

Vorliegende Arbeit soll die Frage nach dem EinfluB des Insulins 
auf die AuBere Sekretion des Magens behandeln. Als Versuchsmaterial, 
das die Magensekretion anschaulich zu verfolgen gestattet, benutzte 
ich Hunde mit isoliertem Magen, die nach dem Verfahren J. P. Pawlows 
operiert waren. Alle Versuche (66) habe ich an zwei Hunden, ,,Bobik* 
und ,,Werny“, vorgenommen. Der Hund ,,Bobik“, der sich schon 
iiber zwei Jahre in unserem Laboratorium befindet und an dem ich 
meine Arbeit zur; Analyse der normalen Saftabsonderungsfunktion 
des Magens durchgefiihrt habe [N. Wwedensky*)], entspricht dem 
Normaltypus der Pawlowhunde mit isoliertem Magen. Die latente 
Periode auf Brot war bei ihm gleich 8 bis 15 Minuten. Der Hund 
..Bobik“ befand sich waihrend der ganzen Untersuchungsdauer in 
gesundem Zustande. Sein Gewicht nahm nicht nur nicht ab, sondern 
im Gegenteil zu; so war z. B. sein Gesamtgewicht am 17. Februar 1924 
15 kg, im November 1925 schwankte es zwischen 17,5 und 18 kg. 

Der Hund ,,Werny“ befand sich bis zum Anfang meiner Arbeit 
in den Handen Dr. T'schernows’), der an ihm seine Versuche mit Insulin- 
injektion angestellt und bemerkt hatte, daB die Sekretion des kleinen 
Magens bei diesem Hunde seit einiger Zeit bedeutend gesunken war, 


') Lewit, Zeitschr. f. klin. Med. 102, H. 4/5, 1925. 

*) Keeton, Am. Journ. of Physiol. 33; zitiert nach Rasenkow. 

3) Rasenkow und Ssawitsch, Russ. Journ. f. Physiol. 8, H. 1/2, 1925. 

4) Keropjan, Berichte des II. allrussischen Pathologenkongresses 1925 
(im Druck). 

5) Rogers u. a., Amer. Journ. of Physiol. 39, 1916. 

6) N. Wwedensky, Bericht des I. allrussischen Pathologenkongresses 
1925 (im Druck). 

7) Dr. Tschernow und J. G. Etinger haben in unserem Laboratorium 
die Wirkung des Insulins auf die Magensekretion studiert, haben aber ihre 
Arbeit nicht zu Ende gefiihrt, da sie zu keinem klaren Resultat iiber die 
Wirkung des genannten Praparats kommen konnten. 
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was von Dr. Tschernow dem dauernden EinfluB des Insulins auf die 
Magensekretion zugeschrieben wurde. Als ich den Hund ,,Werny‘‘ 
iibernahm, fand ich bei ihm eine verhaltnismaBig schwache Magen- 
sekretion vor. Die latente Periode auf gekochte Kartoffeln, mit welcher 
die meisten Versuche angestellt wurden, dauerte bei diesem Hunde 
8 bis 14 Minuten. Gegen Ende meiner Arbeit bestand der Saftabflub 
auf gekochte Kartoffeln beim Hunde ,,Werny“ wahrend 4 Stunden 
nur in 1,6 bis 3,0ccm Magensaft; auBerdem wurde Erbrechen und 
Durchfall beobachtet; das Gewicht des Hundes sank. Aus diesen 
Griinden wurden nach dem 23. Juli keine Versuche mehr an ihm an- 
gestellt. Im August 1925 ging der Hund ,,Werny“ unter allen An- 
zeichen starken Kriafteverfalls ein. Der Hund fraB schlecht und an den 
Extremititen zeigten sich Dekubitaten. Noch zu der Zeit als 
Dr. Tschernow seine Versuche an diesem Hunde anstellte, konnte 
man an seinen Extremititen Odeme und Abszesse beobachten. Die 
Autopsie des Hundes ergab starke Abmagerung und Hyperimie der 
Magenschleimhaut. 

Wir kénnen demnach den Hund ,,Werny“ nicht als Normalobjekt 
fiir unsere Versuche ansehen, doch ungeachtet dessen gestattet das 
an ihm erhaltene Material, die Wirkung des Insulins auf die Magen- 
sekretion vergleichsweise zu beurteilen, auch wenn diese Sekretion 
unter den Bedingungen eines pathologischen Zustandes des Organismus 
vor sich geht. Was die Ursache dieses Zustandes des Hundes ,,Werny‘‘ 
anbetrifft, so kann man annehmen, daB wir es im gegebenen Falle 
mit einer trophischen Stérung zu tun haben, die im Zusammenhang 
mit der Beeinflussung seitens des isolierten Magens steht, was von 
J. P. Pawlow experimentell nachgewiesen worden ist. 

Zur Beurteilung des Versuches halte ich eine solche aus- 
fiihrliche Charakteristik der Versuchstiere fiir unbedingt not- 
wendig, um so mehr, als die meisten Arbeiten diesen Punkt 
vollstandig ignorieren, und wenn sie seiner Erwihnung tun, so nur 
voriibergehend. 

Im ganzen lLabe ich an beiden Hunden 66 Versuche angestellt, von 
welchen 45 Versuche am Hunde ,,Bobik‘‘ und 21 am Hunde ,,Werny“ 
ausgefiihrt wurden. Von den 45 am Hunde ,,Bobik*‘. angestellten Ver- 
suchen wurden 40 Versuche mit Zufuhr von 400g gekochter Kartoffeln 
und fiinf Versuche mit Zufuhr von 100g frischen Rindfleischs vor- 
genommen. Da die Aufgabe der Hauptsache nach in der Kontrolle 
der Magensaftmenge bestand, die nach genommener Nahrung bei gleich- 
zeitiger Insulininjektion abfloB, so hielt ich es fiir duBerst wichtig, 
diejenigen Schwankungen der Gesamtmenge des Magensaftes festzu- 
stellen, die sich auch bei der Norm beobachten lassen. Auf Grund 
von nur zwei parallelen Versuchen Schliisse zu ziehen, halte ich fiir 
unzuverlissig. Daher wurde im Laufe einer Woche vor der Insulin- 
injektion taglich die Sekretion des isolierten Magens ausschlieBlich unter 
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EinfluB der genommenen Nahrung, d. h. bei der Norm beobachtet. Im 
weiteren wurden die festgestellten Schwankungen der Norm melhrfach 
geprift. AuBerdem gingen dem Versuche mit Insulininjektion meist einige 
Versuche mit gewéhnlicher Fiitterung des Tieres (ohne Insulin) voraus. 
Die Versuche mit subkutaner Insulininjektion wechselten in den einen Fallen 


in bedeutenden Zwischenriumen (68 Tage) untereinander ab, in den anderen 
Im ganzen wurden 


Fallen jedoch erfolgten sie unmittelbar aufeinander. 
16 Versuche 


mit Injektion von Insulinpriéparaten an beiden Hunden 
angestellt, von denen 12 Versuche am Hunde ,,Bobik** und vier Versuche 
am Hunde ,,Werny™. Bei meinen Versuchen habe ich folgende Insulin- 
priparate benutzt: Insulin Boots, Kahlbaum, Norgine und Allen. Insulin 
wurde stets subkutan injiziert in Dosen von 15 bis 20 Kanincheneinheiten 
5, 10, 70 Minuten vor der Nahrung. Die Saftmenge wurde in halb- 
stiindigen Intervallen gemessen, angefangen vom Moment der Nahrungs- 
zufuhr (nach J. P. Pawlow). Die Gesamtmengen des Magensaftes bei 
Sekretion sind im Laufe von 4 Stunden beobachtet worden. Der Versuch 
wurde entweder von der alkalischen Reaktion der Magenschleimhaut 
angefangen, oder erst dann, wenn ein selbstindiger SaftabfluB aus dem 
Magen nicht beobachtet wurde. Um diese Bedingung einzuhalten, wurde 
das Tier vor der Nahrungszufuhr oder der Insulininjektion wahrend det 
Kontrollzeit im Verlauf von 1 bis 2 Stunden, manchmal auch linger, im 
Gestell gehalten. 

In ihren Arbeiten mit Priparaten der Driisen innerer Sekretion gibt 
die Mehrzah] der Autoren die Herkunft des Priparats nicht an, augenschein- 
lich in der Meinung, daB einzig und allein mit der Nennung des Hormons 
seine ganze Bedeutung fiir den Versuch erschépft ist. Es ist indessen klar, 
daB gerade die Art der Zubereitung von Grund auf simtliche Eigenschaften 
des zu erhaltenden Produkts bedingt, und daher miissen wir, bevor wir die 
Mehrzahl der Hormone — mit. Ausnahme einiger wenigen — in chemisch 
reinem Zustande erhalten, in jedem einzelnen Falle die Fabrikmarke des 
einen oder des anderen Priparats nennen. Fiir diese wertvollen Hinweise 
bin ich dem Leiter der pharmakologischen Abteilung des wissenschaft- 
lichen chemisch-pharmazeutischen Instituts, Prof. O. Steppuhn, aufrichtig 
dankbar. 

Ich erachte es fiir notwendig, der weiteren Ausfiihrung der Arbeit eine 
allgemeine Bemerkung betreffs der Magensekretion auf gekochte Kartoffeln 
und Fleisch vorauszuschicken. Fiir gekochte Katoffeln erreicht die Kurve 
der Saftabsonderung ihr Maximum (im Sinne Pawlows) im Verlauf der 
ersten Stunde, halt sich zuweilen im Laufe der zweiten Stunde auf einer 
gewissen Hohe, fallt darauf kritisch und verschwindet nach 4 bis 6 Stunden. 
Die Sekretion bei Kartoffeln erfolgt demnach auf Rechnung der reflektori- 
schen (psychischen) Phase der Saftabsonderung, wogegen die chemische 
Phase infolge Fehlens chemischer Sekretionserreger unbedeutend ist 
[Gordejew')]. Rohes Rindfleisch stellt einen starken Erreger der saft- 
absondernden Arbeit des Magens dar, sowohl beziiglich der reflektorischen 
(psychischen) als auch beziiglich seiner chemischen Phase. 

Die hier folgende zusammenfassende Tabelle zeigt die Resultate dieser 
Versuche. 


Disser- 


1) Gordejew, Die Magentatigkeit bei verschiedenartiger Speise. 
tation St. Petersburg, 1906. 
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Tabelle 1. 








Zeit in Stunden 
Nr Datum je Bemerkungen Nahrung Hund 
1 2 3 a 5 6 ccm 
1924 Fleisch 
1/17. OI. 7,4) 59'38)20'13)10 21,4 Norm 100 ¢g 
2 23. UL. 80) 65 43 30 15 23.3 ¥ 100 . 
3} & «6IV.)38) 21/134) 22) 1.4/0.7 13.6 fe 100 . 
4 3.XII. 68 49 30 22 1608 193 % 100 . 
5 24. XII. 8,5 5,6 3,1! 1,3 1,7 | 2.2 21.9 15K.sEinh. Boots 100 . 
1925 Kartoffel 
6) 3. VI. 40) 40 38 20/18 13.8 Norm 400 ¢ 
7 4. VI.'35)| 32\'22/26)— 115 -" 400 . 
13. VI. 42) 40'34/44/26) — 16,0 e. 400 
9) 14. VI. 38) 48 22 20/22 13.0 "i 400 . 
10 15. VI. 33, 48 36 04|)— 12,1 a 400 . 
11, 16. VI. 44) 4,7 48 46)— 18,5 oe 400 . 
12, 17. VI. 3,4) 4,4 3,8 24/14 14,0 “ 400 . 
13. 18. VI. 3,1) 40 40 40/14 15,1 a 400 , 
14/19. VI. 47) 50/)33/ 1,8) 12 14,2 | 15 K.sEinh. Boots 400 . 
15|| 20. VI. 2,2) 44 44 20|)— 13,0 Norm 400 , 
16)| 22. VI. 44) 42:18'0 |—j§- 10,0 = 400 . 
17| 23. VI. 56 55 1,6 26)— - 15,3 a 400 . 
18 24. VI. 0 2,2 | 2.4) 1,8|— 6,4 | 20 K.-Einh. Boots 400 . 
19) 25. VI. 1,2'/>0,6 08 0 —_ > 26 Norm 400 . 
20 || 14. VII. 3.4) 30/40) 1,2;— |— 11.6 “ 400 . 
21 15. VIL. 84! 26 28 3,0)— 118 . 400 | 
22' 16. VII. 3,6) 5,0) 5,2; 4,2|— 18,0 . 400 . ig 
23 || 17. VII. ||4,1| 38/)40/)1,8);— | — 13,7 | 15 K.sEinh. Boots 400 . 2 
24 18. VII. |, 5,2) 68 3,6)30;— — 18,6 Norm 400 , a 
25 20. VII.) 4,7) 4,2 3,2) 3,6) — 15,7 - 400 . 
26 21. VII. 1,0 3,2 46) 3,4) — 10,2 400 . 
27 || 22. VIT. || 5,2 .6 | 3,2 | 20) — | - 13,0 15 K.-Einh. Boots 400 
28 || 23. VII. 123.2) 32);21/28)— | — 10.3 Norm 400 . 
29) 19. IX. /32) 46/3,3/18|— 12,9 - 400 , 
30 20. LX. 0.8 2,2. Versuch ist unterbrochen in 400 . 
31|| 24. IX. 13,6) 46/42) 1,2 | - 13,6 a 400 . 
32, 25. IX. 2,6) 5,8) 4,1 | 36 — 16,] n 400 . 
33| 27. IX. '|3.0' 50/)52 1,4 14,6 * 400 . 
34/| 28. IX. 36) 7.4/3.2) 44 | - — 18,1 20K.Einh. Boots| 400 . 
35 || 30. IX. |1,4; 54/38) — = 16,1 30 K.-Einheiten 400 . 
Kahlbaum 
36 1, a, 2,4 45 6.8 45 18,2 20 K.sEinh. Boots 400 » 
7) 2 X.140|) 641:35;34) — 163 Norm 400 . 
3817. X- 24) 10/40 5,0 >124 - 400 . 
39;/ 20. X.'38) 51/54/24 - 16,7 | 40 K..Einh. Allen 400 .. 
40 30. X. 60 54 °18'04 — 13,6 Norm 400 . 
41 l. XI. 4,2 64/60' 26 - — 19,2 a — pa 400 . 
42|| 7. X1./34) 58/56/28) — 17,6 | 50 K.Einheiten 400 , 
Norgine 
43 15. XI. 48) 66/58)/38 — — 21,0 Norm 400 . 
44 16. XI. 5,1 7,2) Versuch ist unterbrochen - 400 . 
45'' 22. XI. 13,7; 59/42/08) - 14.6 40 K.Einh. Allen 400 . 
46 3. VI. 32 28:10/08 0,7} - 78 Norm 400 . > 
47 4. VI, 2,1 1.9! Versuch ist unterbrochen - 400 . = 
48 13. VI. 25 05/0,2'1,6 48 ‘ 400 . | 4 
49 14. VI. 12 08 06 08 04 3.4 ~ 400 , - 
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Tabelle I (Fortsetzung). 








Zeit in Stunden Ad 
Nr. Datum menge Bemerkungen Nahrung Hund 
1 2 3 4 5 6 ccm 

1925 Kartoffel 
50|| 15. VI. 1,2) 1,2 | 0,4) 0,2 3,0 Norm 400 g 
51/16. VI. | 1.4/2.6 | 2,2) 21 8.3 " 400 . 
52, 18. VI. /1,2) 1,0 0,6 | 0,2 - 3,0 “ 404 . 
53/19. VI. | 2,0) 2,1 2.0) 0,6 6,7 |15K.Einh. Boots 400 , 
54 20. VI. 12 14 0.6 0.3 3.5 Norm 400 | 
55) 23. VI. 0.6/2.0 16/10 5.2 ms 400 | 
56 24. VI. 06 02 04°04 16 20K.+Einh. Boots 400 , 
57 || 25. VI. 1,2) 1,0) 0,6 | 0,2 3.0 Norm 400 . > 
58 14. VIL. 06:04 02 06 18 a 400 . = 
59 15. VII. 1,5/0,7 08) 1,4 44 Ss 400 . — 
60 16. VIL. 06:04 1,0 06 26 a 400 | 
61 17. VIL. 06°14 04 04 28 (15K.Einh. Boots 400 , 
62 18. VIT. 10,05 06 0,7 2.8 Norm 400 ,, 
63 20. VIL. 06/04 04° 0,6 20 400 . 
64 21. VIL. 08/04 03'0.77 — 2,2 o 400 . 
65 22. VIL. 06/0,2 05 03 16 15K.Einh. Boots 400 , 
66 23. VIL 09°03 04 08 — 2,4 Norm 400 . 


Die Untersuchung der Aciditat des Magensafts zeigte durch Titration 
mit n/l0 Lésung NaOH, daB® sich die Aciditat unter dem Einflu8 des 
Insulins nicht anderte und in einer ganzen Reihe Versuche gleich 130 


cms 
22; 
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Abb.1. .Bobik*. 
—— Versuch folgt auf Versuch. Versuch folgt in kurzen Intervallen. 
Versuch folgt in langeren Intervallen. @ Insulin. Norm 


Die Ziffern mit Buchstaben bezeichnen die Menge Einheiten verschiedener Insulin 
praparate: Boots, Kahlbaum, Norgine, Allen 


(0,47 proz. HCl) war. Da mir kein Edestin zur Verfiigung stand, so habe 
ich von einer systematischen Bestimmung der Verdauungsfaihigkeit des 
Magensaftes abgesehen. Zwei Einzelversuche mit Feststellung der Ver- 
dauungskraft des Magensaftes nach Fuld haben gezeigt, da8 sich unter 
dem Einflu8 einer Insulininjektion die Verdauungskraft nicht anderte. 
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Ich berufe mich auBerdem auf die Versuche Dr. T'schernows, der die Ver 
dauungskraft des Magensaftes unter Einwirkung von Insulin nach Fuld 
systematisch feststellte, und der ebenfalls keinen Unterschied in den 
Fermenteigenschaften des Saftes gefunden hat. 

Aus der niheren Betrachtung der angefiihrten Tabelle und des Dia- 
gramms ist ersichtlich, daB die subkutane Injektion der Insulinpraparate 
entgegen der in der Literatur zu treffenden Ansicht, von der ich bereits 
oben gesprochen habe, keine hemmende Wirkung auf die Magensaft- 
sekretion ausiibt. Gesondert miissen wir den Versuch vom 24. Juni 1925 
am Hunde ,,Bobik* betrachten, bei dem sich die Injektion von Insulin 
Boots auf die Magensaftsekretion von starker Wirkung erwies. 


Zur besseren Beurteilung bringe ich das Protokoll dieses Versuchs: 
Z I B teil } hd Protokoll d \ | 


Versuch vom 24. Juni 1925, Hund ,,Bobik“. 


Um 10 Uhr morgens in das Gestell gebracht. 

Um 11 Uhr 55 Minuten AbfluB von 2,0cem Schleim. Alkalische 
Reaktion. 

Um 12 Uhr 5 Minuten subkutane Injektion von 1 cem 20 Kaninchen- 
einheiten Insulin Boots. 

Um 12 Uhr 15 Minuten Gabe von 400 ¢ gekochter Kartoffeln, aber der 
Hund friBt nicht, legt sich und zittert, worauf 60ccm einer 10proz. 
a-Glucoselésung eingefiihrt werden. 

Um 12 Uhr 25 Minuten erhebt sich der Hund. 


Um 12 Uhr 29 Minuten fri®t er die Kartoffeln. 


Tabelle II. 


Versuch 324. Juni 1925. 





1 2 3 4 5 
7: M d Ges..M > des . 
Zeit Siegeheatinn egmetes Stunden Bemerkungen 
12h30’—]h 0 l 9 ; 
l —I1 30’ 0 | 
1 30—2 1,0 Schleim _~ 9 
2 —2 30 12 gees P 
3 30—3 1,2 l 9 ‘ 
$ —330 | 12 ; . 
3 30—4 0.8 ) 18 4 
4 —4 30 1,0 + Schleim || ’ 
4 Stunden 6,4 ccm 


Aus dem angefiihrten Beispiel ersehen wir, daf eine Injektion von 
20 Kanincheneinheiten Insulin Boots eine betrichtliche Hemmung der 
Magensaftsekretion hervorruft, die sich hauptsichlich in einer Stérung 
der ersten reflektorischen (psychischen) Phase des Saftabflusses auBerte. 








Einflu8 des Insulins usw 283 


Wie aus der angeftihrten Tabelle ersichtlich, flo8 im Laufe der ersten Stunde 
nicht ein einziger Kubikzentimeter Saft ab. 

Man kann das jedoch nicht als direkten Beweis der Wirkung des Insulins 
(Boots) auf die Magensekretion ansehen. Der hyperglykimische Schock 
ist schon an und fiir sich imstande, eine Stérung im Verlaufe der normalen 
Funktionen des Organismus hervorzurufen, und daher zeigte sich die Magen- 
sekretion gerade in ihren Wechselbeziehungen zu den Nervenwegen gestért. 
Interessant ist im gegebenen Falle, daB die Magensekretion am folgenden 
Tage nicht zur Norm zuriickkehrte, wie man das aus dem am 25. Juni 1925 
an demselben Hunde ,,Bobik** angestellten Versuche ersehen kann. 


Versuch vom 25. Juni 1925: Hund ,,Bobik“. 


Anmerkung. Am Tage vorher, am 24. Juni, wurden 20 Kaninchen- 
einheiten Insulin Boots appliziert, wonach ein hyperglykimischer Schock 
eintrat. 


Um 9 Uhr morgens wurde der Hund in das Gestell gebracht. 


Um 11 Uhr 55 Minuten AbfluB von 1l,4ceem Saft mit Schleim. 
Reaktion alkalisch. 


Um 12 Uhr Gabe von 400¢ gekochter Kartoffeln. 


Um 12 Uhr 20 Minuten Beginn von MagensaftabfluB. 


Tabelle I1l. 





1 2 3 4 5 
- Menge des Ges.»Menge des : 
Zeit faagieadinen Sesunetiies Stunden Bemerkungen 
12h —12h30’ 0,6 ) 12 , 
12 30’'— Jb 0.6 | = 
] — 1] 30 0.4 ) ‘ . Ein Teil des Saftes wurde 
1 30— 2 > 0.2 | > 0,6 ad durch Bewegung des 
= Hundes verschiittet. 
2 — 230 08 | 08 8 Reaktion alkalisch 
230— 3 0,0 | ’ ’ 
$ —39 ‘era ; 
3 30— 4 = 
3 Stunden ~~ 26 cem 


Wir bemerken also auch am folgenden Tage eine Sekretionsstérung 
des kleinen Magens. Die latente Periode ist verlingert; die Dauer des 
Saftabflusses ist verringert. Die Frage, ob dieser Umstand dem EinfluB 
der spezifischen Wirkung des Insulins auf die Magensekretion oder aber 
der reflektorischen Folge eines hyperglykamischen Schocks zuzuschreiben 
ist, muB entschieden werden. 


Aus den in der gemeinsamen Arbeit von Rasenkow und Ssawitsch 
iiber den Einflu8 einer partiellen Parathyreoidektomie auf die Magen- 
sekretion angefiihrten Protokollen sieht man, daB die Megensekretion am 
Tage nach der Operation des Tieres erheblich gestért war. Im gegebenen 
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Falle kann man erwarten, dai sich hier gerade der EinfluB des nach der 
Operation eintretenden Schocks (Trauma) zeigte und nicht der fehlerhafte 
Zustand der Paraschilddriisen. Ich berufe mich hierbei auf die anfangs 
erwahnte Arbeit Dr. Keropians. Kehren wir zur Frage iiber den Einflus 
des Insulins auf die Magensekretion zuriick, so miissen wir seine sekretions- 
hemmende Wirkung aus einer Gegeniiberstellung der Versuche vom 24. Juni 
und einer ganzen Reihe anderer Versuche mit gleicher Dosierung desselben 
Priparats (Bvots), Versuche vom 28. September und |]. Oktober 1925, 
ausschalten. 

Um endlich die Zweifel zu beheben, da®B der Zeitpunkt, an dem 
nach erfolgter Gabe des Praparats dem Tiere die Nahrungsration gegeben 
wird, fiir den Effekt der Wirkung des Insulins Bedeutung hat, wurden 
Versuche mit Insulininjektionen 5, 10, 70 Minuten vor dem Moment 
der Nahrungsgabe angestellt. Wesentlich Neues haben diese Versuche 
jedoch nicht gebracht. 

Da sich andererseits die Insulinpraparate nicht immer wirksam erweisen, 
so wurde beirn Versuch vom 22. November 1925 am Hunde ,,Bobik** der 
Zuckergehalt im Blute nach dem Verfahren Hagedorns untersucht. Hierbei 
zeigte es sich, da®B der Zuckergehalt vor Einfiihrung des Insulins gleich 
0,087 Proz. war. 1 Stunde 8 Minuten nach der Einfiihrung von 40 Kaninchen- 
einheiten Insulin Allen sank der Zuckergehalt des Blutes auf 0,065 Proz., 
was fiir die erste Stunde als gewéhnlich anzusehen ist. Der Hungerzustand 
(Versuch vom 7. September) hatte unter Einwirkung einer Insulininjektion 
Priiparat Norgine ebenfalls keinen Einflu8 auf die Magensekretion. 

Betrachtet man jeden einzelyen Versuch (s. das Diagramm) mit In- 
jektion des einén oder des anderen Insulinpraparats, so bemerkt man in 
einigen Fallen ein gewisses Sinken der Gesamtmenge des ausgeschiedenen 
Magensaftes gegeniiber dem am Tage vorher angestellten Versuch ohne 
Insulin. Andere Versuche mit Insulininjektion zeigen wiederum eine héhere 
Ziffer des Saftabflusses. Eine Hemmung der Magensaftsekretion wird 
jedoch auch bei Einfiihrung gréBerer Dosen Insulin (50 Kanincheneinheiten) 
nicht bemerkt. 

Das Fehlen eines hypoglykimischen Schocks darf hierbei nicht ver 
wundern, da die Verminderung des Zuckers im Blute damit augenscheinlich 
nicht zusammenhangt. Einige Autoren (Krawkow, Wiechowsky) sind der 
Meinung, daB das Insulin in reinem Zustande als solches keine Nebenwirkung 
haben darf und daB der hypoglykimische Schock in keinem direkten Zu- 
sammenhang mit der Fahigkeit des Insulins, den Zuckergehalt im Blute 
herabzudriicken, steht, sondern auf die bei Bearbeitung des urspriinglichen 
Produkts erhaltenen Nebenbestandteile zuriickzufiiliren ist. 

In der Tat hat Dr. Kusnezow') in Prof. N. P. Krawkows Laboratorium 
das dem Insulin ahnliche Pankreastoxin erhalten, welches bei Kaninchen 
den Zuckergehalt im Blute auf Null herabdriickt, ohne dabei hypoglykamische 
Krampfe hervorzurufen. Der EinfluB des Insulins auf die Magensekretion 
muB8 also auf Grund obiger Ausfiihrungen in negativem Sinne entschieden 
werden. Die quantitative Seite der Magensaftsekretion, die von einer ganzen 
Reihe physiologischer Faktoren abhangt, kénnen wir feststellen, indem wir 
uns dieselbe als eine Variationskurve, welche die Veranderlichkeit einer 
Reihe unserer Versuche charakterisiert, vorstellen. 


') Schkawera, Fortschr. d. exper. Biol. 1925, H. 1 und 2. 
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Wenn wir die Variationsreihe fiir normale Magensekretion und eine 
Reihe Versuche mit Insulininjektion priifen, so finden wir, daB die Medien 
der Variationsreihen (M und M,) wie auch ihre Standartabweichungen 
(@ und @,) nur um eine in den Fehlergrenzen der Versuche liegende GréBe 
voneinander abweichen. 


Aus der Gleichung: 


Y= wi th 
folgt, daB M 14,27 cem und 
2 pu 


M,=— NM 


— 13,75 cem 


ist: ebenso folgt aus der Gleichung: 


Spa (Zpa? 
o=— + re — (PS) — +3,52; 6, = 3,40, 
n n 
wo n 39; pa + 63; pa? = 575; M’ 12,67 fiir die Variationsreihe 
Norm + Insulin; 7, 28; pa + 32; pa* 352; M” 12,61 fiir 


die Variationsreihe Norm. 

Obgleich die einer genauen Priifung unterzogene Anzahl Versuche zur 
Anwendung der siatistischen Methode formell als nicht geniigend betrachtet 
werden muB, so gestattet der hierbei zutage tretende gute Einkleang dennoch, 
das crhaltene Resaltat als durchaus wahrscheinlich anzusehen. 


Beziiglich der Magensaftsekretion auf andere Arten Speise habe ich 
schon friiher eine Variationsreihe auf Liebigextrakt erhalten. 


J. A. Collazo und M. Dobref{j sind, ohne Serien von Kontrollbeob- 
achtungen vorgenommen zu haben, zu dem Resultat gekommen, dai 
Insulin die Magensekretion hemmt. Die in ihrer Arbeit angefiihrten Versuche 
beziehen sich ausschlieBlich auf intravenése Insulininjektion. 


Dudley, Klemperer, Strigower, Isaak u. a. haben jedoch gefunden, 
daB das Insulin, und besonders das rohe (Dudley), eine Blutdrucksenkung 
hervorruft'). W. Ssawitsch*) hat andererseits gefunden, daB eine Blutdruck- 
senkung gleichzeitig eine Senkung der Magensaftsekretion erzeugt. Viele 
Forscher sind wiederum der Meinung, da8 Insulin ein Vagusmittel ist. 
Dr. Tshetschulin und Dr. Pawlenko*) haben im Laboratorium des Instituts 
fiir allgemeine Pathologie ebenfalls gefunden, da® die periodische Tatig- 
keit des hungrigen Magens unter dem Einflu8 einer Insulininjektion 
(Kahlbaum) gehemmt wird, jedoch erst am Tage der Injektion *). Demnach 
lieBe sich heziiglich der Sekretion nach Analogie der Vaguswirkung des 
Insulins eine Zunahme der Magensekretion erwarten. 


1) Auf dem letzten PhysiologenkongreB in Petersburg, Mai 1926, 
hat mir K. Funk mitgeteilt, daB Collazo im Jahre 1923 von ihm Insulin 
erhalten hatte, das zu jener Zeit nicht geniigend rein war. 

*) Russ. Journ. f. Physiol. 1925. 

3) Zeitsehr. f. Endokrinologie 1926, Nr. 5. 

*) Carlson und Bulataw haben jedoch gefunden, da®B Insulin die 
hungrige Tatigkeit des Magens erhéht, Pawlow-Festschrift 1925. 
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Zusammenfassung. 


1. Die Insulinpriiparate Boots, Norgine, Allen und Kahlbaum, 
in Dosen von 15 bis 50 Kanincheneinheiten einem Hunde von 16 bis 
18 kg subkutan appliziert, rufen sowohl in quantitativer wie auch in 
qualitativer Hinsicht keine Veriinderung in der Magensaftsekretion 
hervor. 

2. Die Magensaftsekretion stellt eine Variationskurve dar, deren 
Abhangigkeit von einer Reihe auf die Sekretion wirkender Faktoren, 
ebenso wie auch ihre korrelativen Eigenschaften Gegenstand der Unter- 
suchung sein miissen. 


Ich erachte es fiir eine angenehme Pflicht, dem hochverehrten 
Prof. Dr. G. P. Ssacharow fiir Gewaihrung der Méglichkeit, vorliegende 
Arbeit auszufiihren, wie auch fiir sein standiges Interesse, das er dieser 
Arbeit entgegenbrachte, meinen aufrichtigen Dank auszusprechen. 
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Uber die Zustandsform des Calciums im Serum. 


Von 
A. Nitsehke und H. J. Freyschmidt. 


(Aus der medizinischen Abteilung des stadtischen Krankenhauses, Altona.) 


(Eingeqanaen am 16. Mai 1926.) 


Der eine von uns [Nitschke (1)] hat in friiheren Untersuchungen die 
Bedeutung des Donnangleichgewichts zur Bestimmung der Ionisierungs- 
grenze von Salzen darzulegen versucht. Das dabei angewandte Prinzip 
war folgendes: In Dialysierversuchen von Serum gegen Salzlésung 
muB sich, entsprechend dem Donnangleichgewicht, ein ionisiertes 
Salz — im untersuchten Falle das Ca — zwischen Serum und Salz- 
lésung ungleichmaBig verteilen. Das Verteilungsverhiltnis ist fiir 
jedes bestimmte py konstant, andert sich abe~ mit der Reaktion jn dem 
Sinne, daB mit zunehmender Alkaleszenz (diesseits des isoelektrischen 
Punktes der EiweiBkérper) das Verhaltnis Serum-Ca zu Dialysat-Ca 
gréBer wird. MHalten wir in einer Versuchsreihe die Konstanz der 
Reaktion inne, so muB sich bei zunehmender Erhéhung der Kalk- 
konzentration das Ca nach dem durch die betreffenden py bedingten 
Verteilungsverhaltnisse einstellen, solange es ionisiert ist. Von der 
Konzentration an, bei der molekulares Ca auftritt, wird sich dieses, da 
es dem Donnangleichgewicht nicht unterliegt, nicht mehr in dem be- 
treffenden Verhiltnis, sondern gleichmaBig verteilen. 

Diese Konstanz des Verteilungsverhaltnisses bei Ca-Zusdtzen unterhalb 
der Jonisierungsgrenzen ist auch in den Versuchen von Brehme und 
Gyérgy (3) zu beobachten, wenn ihnen auch die Autoren eine andere Deutung 
verliehen. Sie dialysierten konstante Serum- gegen konstante Dialysat- 
mengen, wobei das py (nicht angegeben) praktisch konstant und etwas 
alkalischer als py 7,4 anzunehmen ist. Sie berechneten den undialysablen 
Kalk aus der zwischen Serum und Dialysat beobachteten Kalkdifferenz, 
beriicksichtigten die Wassereinstrémung ins Serum in der Weise, als ob 
durch sie die undialysable Ca-Verbindung verdiinnt sei, und setzten den so 
korrigierten Wert in Beziehung zum Serumausgangswert vor der Dialyse. 
Die so errechneten Werte, in Prozenten des urspriinglichen Serumkalks 
ausgedriickt, betragen bei Kalkzusstz in drei Versuchsreihen : 28, 42, 50 Proz., 
16, 36, 41, 52 Proz., 66, 52, 50 Proz. Gegen diese Art der Berechnung 
14Bt sich einwenden, daB sie zur Voraussetzung hat, daB die undialysable 
Ca-Verbindung in keiner Beziehung zum dialysablen Kalk steht. Die Enge 
dieser Beziehung glaubt aber der eine von uns ( Nitschke) inzwischen nach- 
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gewiesen zu haben. Gleichzeitig hat er darauf hingewiesen, das Verdiinnungen 
innerhalb der hier gegebenen Grenzen infolge stairkerer Dissoziation det 
EiweiBkérper zu keiner Anderung des Gleichgewichts fiihren. Nach seinen 
Anschauungen mu das Verhdltnis Serumkalk zu Dialysatkalk innerhalb 
der Versuchsreihen trotz der Ca-Zusiatze das gleiche bleiben. Die Differenz 
der Kalkwerte in Prozenten des Serumkalks am Ende der Dialyse betragt : 
42, 36, 39 Proz., 27, 37, 37, 37 Proz., 37, 36, 68 Proz. 

Beim dritten Wert der dritten Reihe kénnte es sich um einen Be- 
stimmungsfehler handeln, da es sich im Dialysat um einen Wert von 1,3 mg 
Ca handelt und hierbei die Methode von Kramer und Tisdall zu niedrige 
Werte ergeben kann. 

Sonst zeigt sich mit einer Ausnahme die von uns geforderte Konstanz 
der Beziehungen von Serum-Ca zu Dialysat-Ca. 

Im Serum erwiesen sich die Bedingungen dadurch noch kom- 
pliziert, daB fiir das Ca nicht ein einfaches Donnangleichgewicht vorliegt. 
Es besteht neben dem ionisierten Ca noch eine undialysable, nicht 
ionisierte, wahrscheinlich EiweiBcalcitumverbindung, die ihrerseits 
wieder zum ionisierten Ca in einem konstanten Verhaltnis steht, das 
analoge Beziehungen zum py, aufweist: Zunahme bei  steigender 
Alkaleszenz. 

Die mit dieser Methodik ermittelte Ionisierungsgrenze fiir das 
Calciumearbonat liegt bei 19 mg (bei 18°, py 7,4, HCO, 67 Vol.-Proz.). 

Da gegen die friiheren Untersychungen der Einwand erhoben 
werden kann, daB — bei Giiltigkeit der Ronaschen Konstanten (2) — 
bei den gewahlten Ca- und HCO ,-Konzentrationen von vornherein in 
iibersattigten Lésungen gearbeitet wurde und infolgedessen die Ab- 
leitung nicht giiltig sei, haben wir zuniichst das Gleichgewicht gegen 
wiisserige, praktisch HCQO,-freie Lésungen beobachtet. Es wurden 
hierbei 5cem Serum gegen 600 ccm Kochsalzlésung mit CaCl,-Zusatz 
dialysiert und py mit der Gaskette, Ca nach Kramer und Tisdall 
bestimmt. (Da die Ca-Werte in den wasserigen Lésungen gelegentlich 
schwankende Werte ergaben, setzten wir meist 2ccm mit Oxalat ent- 
kalktes Serum zu.) 

Tabelle I. 





I Il Il 
Serum 
ee 14,4 12,7 15,3 
Dialysat 
Ce. 87 | 7,1 8,6 
Pu 7,85 | 8,52 8,63 


Driicken wir die Differenz der Kalkwerte in Prozenten des Serum- 
kalkes aus, so betragen sie 40, 44 und 44 Proz. 

Die in den friiheren Versuchen beobachtete Differenz betrug fiir 
pu 7,9 etwa 41 Proz., stimmt also vollkommen mit den in rein wasseriger 
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Lésung beobachteten Werten iiberein. Das Ca in wisseriger Lésung 
kénnen wir als praktisch vollkommen ionisiert ansehen. Da das Ver- 
teilungsverhiltnis des Ca in HCO,-haltiger und wiisseriger Lésung das 
gleiche ist, so kénnen wir — unter der in der friiheren Arbeit bewiesenen 
Voraussetzung, daB dieses Verteilungsverhaltnis durch das Donnan- 
gleichgewicht bedingt ist — das Ca auch in den zitierten Bicarbonat- 
versuchen als vollkommen ionisiert betrachten. 

Die folgenden Untersuchungen gelten der Bestimmung der Ioni- 
sierungsgrenze des Serum-Ca bei Gegenwart von Phosphaten und 
Carbonaten. Die dabei angewandte Technik war folgende: Um den 
Bedingungen im Organismus méglichst nahe zu kommen, wurde Serum 
(5cem) mit Exspirationsluft ins Gleichgewicht gebracht und gegen 
Ringerlésung (40 ccm, enthaltend physiologische Mengen Bicarbonat, 
Phosphat und Kochsalz), die ebenfalls durch wiederholtes Durchblasen 
von Exspirationsluft auf physiologische Kohlensiurespannung gebracht 
war, dialysiert (24 Stunden). Die dabei verwendeten GlasgefaiBe waren 
mit Gummistépseln verschlossen. Als Ca-Zusiitze wurden geringe 
Mengen einer konzentrierten CaCl,-Lésung benutzt. Bestimmung des 
Ca nach Kramer und Tisdall, HCO, mit dem Apparat von ». Slyke, 
pa kolorimetrisch mit m-Nitrophenol unter Paraffin, P nach Bell 
und Doisy. 

Zur Bestimmung der Ionisierungsgrenze war derselbe Gedanke 
maBgebend, wie bei den friiheren Untersuchungen: Bei Zusitzen von 
CaCl, muB sich bei konstanter pg das Verteilungsgleichgewicht des Ca 
zwischen Serum und Dialysat bei der Konzentration andern, bei der 
zuerst molekulares Ca auftritt. Bezeichnen wir in einer Versuchsreihe 
die Ca-Werte im Serum und Dialysat mit Ca, ser. und Ca, dial. bzw. 
mit Ca, ser. und Ca, dial. und liegt Ca, unterhalb, Ca, oberhalb der 
Ionisierungsgrenze, so gilt: 

Ca, ser. : Ca, dial. = (Cag ser. — x): (Cag dial. — 2), 
wobei x den molekularen, unbekannten Anteil bezeichnet. In der 
folgenden Tabelle II sind die Versuche wiedergegeben. 


Tabelle II. 





Versuch 1 Versuch 2 Versuch 3 Versuch 4 Versuch 5 
Serum 
Ca . 89 {169 112 206 | 93 143 (104 (143 201 (102 164 
Dialysat 
co . 6.0 | 124 73 | 153 5.6 8.9 5,4 90 142 56 119 
HCO, 71,0 73,0 69,0 67,0 720 705 640 670 630 590 590 
= 3.3 3.3 3.4 3.4 3,5 3.5 3,7 — — 3,7 — 
Pu - 7,38; 7,43, 7,36) 7,36) 7,39' 7,39 7,60 7,52) 7,57) 7,36, 7,39 
Ca** -_ 93 — 9.9 — 8.2 — 5,7 — — 58 
(6,8) 


Biochemische Zeitschritt Band 174. 19 
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Die letzte Rubrik enthalt die nach der gegebenen Gleichung 
errechnete lIonisierungsgrenze. Wir sehen, da dieser maximal 
ionisierbare Anteil in den ersten drei Versuchsreihen gut iiberein- 
stimmende Werte zeigt. Im vierten Versuch mu8 sich eine niedrigere 
Ionisierungsgrenze finden, weil durch die Erhéhung des Phosphat- 
gehalts und die starkere Alkaleszenz die Ionisierung des Ca-Phosphat- 
salzes vermindert werden muB. Die naheren Beziehungen sollen 
unten noch gegeben werden. Nur der Versuch 5 zeigt ein starker 
abweichendes Verhalten, was wir aber, da die Ca-Differenzen trotz 
gleicher py, wesentlich gréBer sind als in den Versuchen 1 bis 3, 
auf einen technischen Fehler zuriickfiihren méchten (Ca im Dialysat 
zu niedrig?) Wenn wir das Verteilungsverhiltnis von Versuch 3, 
in dem das Ca im Dialysat den gleichen Wert hat, zugrunde legen, 
so berechnet sich der maximal ionisierbare Anteil zu 6,8 mg, bei einem 
Phosphatgehalt von 3,7 mg-Proz. 

Der Mittelwert der Versuche 1, 213 liegt dann bei 9,1 mg-Proz. Ca 
als Ionisierungsgrenze beim py, 7,38 und einem Phosphorwert von 
3,4 mg-Proz. im Mittel. 

Betrachten wir jetzt die GréBe des nicht dialysierenden Kalk- 
anteils bei vollkommener Dissoziation des Ca im Dialysat, so betrigt 
diese, in Prozenten des Serumkalks ausgedriickt, in Versuch 1, 2, 3 
(jeweils nur die erste Reihe) 32, 35, 40 Proz. (py, etwa 7,4). Unter den 
gleichen Bedingungen, aber beim Fehlen von Phosphaten, betrigt der 
nicht dialysierende Kalkanteil 25, 25, 27 Proz. (py etwa 7,4), wie der eine 
von uns nachgewiesen hat (Nitschke). Von dieser Differenz sind 16 Proz. 
durch das Donnangleichgewicht festgehaltenes, ionisiertes Ca, die 
iibrigen 9 Proz. undialysables, wahrscheinlich EiweiBcalcium. Da 
das Donnangleichgewicht in beiden Versuchen das gleiche ist, so 
muB der etwa 10 Proz. héher liegende Wert in den Phosphat- 
versuchen durch eine auBerdem vorhandene neue, vom P-Gehalt 
abhangige, undialysable, nicht ionisierte Verbindung bedingt sein, 
deren Veranderlichkeit unter dem EinfluB der py noch weiterer 
Untersuchungen bedarf. Es ist anzunehmen, da fiir sie ebenfalls 
eine konstante, nur vom p, abhaingige Beziehung zum ionisierten 
Kalk besteht. 

Unter den Bedingungen des menschlichen Organismus kénnen 
wir also den nicht dialysablen Ca-Anteil mit 2 mg-Proz. in Rechnung 
setzen. Addieren wir ihn zu dem maximal ionisierbaren Ca-Wert, 
so erhalten wir 11,] mg-Proz., einen Wert, der sehr nahe dem wirklich 
beobachteten Serum-Ca-Gehalt liegt. Eine wahrscheinlich geringe, im 
Sinne einer Erniedrigung der Ionisierungsgrenze liegende Korrektur 
ist durch die Beriicksichtigung der Temperatur (37° statt 20°) zu 
erwarten, deren EinfluB noch untersucht werden soll. 
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Bei der Zusammenfassung dieser Versuche ergibt sich also, daB 
man mit Hilfe des Donnangleichgewichts unter physiologischen Be- 
dingungen eine Ionisierungsgrenze fiir die Calciumphosphate erreicht, 
die unter Beriicksichtigung der undialysablen Ca-Verbindungen mit 
den im Serum vorhandenen Ca-Werten iibereinstimmt. Dies wiirde 
besagen, daB wir im Serum eine gesittigte Lésung von Ca-Phosphat 
vor uns haben, daB eine Vermehrung von Ca oder Phosphat bzw. Ab- 
nahme der py zum Auftreten von molekularem Ca-Phosphat fiihren 
mu, wahrend die Bicarbonate unter den gleichen Bedingungen keinen 
EinfluB auf die Ca-Dissoziation haben. Um die Ca-Ionisation aus 
gegebenen P- und py-Werten berechnen zu kénnen, kénnen wir uns an 
die folgende, aus dem Massenwirkungsgesetz abgeleitete Gleichung 
halten [vg]. auch Kugelmass und Shohl (4)]: 


[(Ca**]. [H PO=] = K. 


Bei der Serumreaktion von py etwa 7,4 sind die Phosphate als 
primar und als sekundir ionisierte Salze vorhanden. Das jeweilige 
Verhialtnis hangt von der Reaktion der Lésung ab und kann aus den 
Pufferdiagrammen von Sérensen abgelesen werden. 


Fiir das py, 7,38 betriagt H'PO, = 80 Proz. des Gesamtphosphat- 
gehalts. ’ 

Nehmen wir Ca und Phosphat als quantitativ dissoziiert an, und 
driicken wir sie in molarer Konzentration aus, so berechnet sich fiir 
Versuch | bis 3 K = 2,0, fiir Versuch 4 K = 1,5, fiir Versuch 5 K = 1,6. 
Im Mittel K = 1,8; Ca” = 8,0 mg (bei py 7,38, P 3,5 mg-Proz.). Der 
von Kugelmass und Shohl (bei 37°) angegebene Wert liegt erheblich 
niedriger und betragt K = 67 . 10-°. 


Eine Erklarung dieser Differenz kann bis jetzt noch nicht gegeben 
werden. 


Zusammenfassung. 


Bei Anwendung der Donnanschen Theorie auf phosphathaltige, 
mit Carbonaten gepufferte Lésungen kommen wir}i zu folgenden 
Resultaten : 


Bei einem Gehalt von etwa 10,0 mg-Proz. Ca im Serum, bei 
alveolarer CO,-Spannung, pq etwa 7,4 und einem P-Gehalt von 3,5 mg 
stellt das Serum bei 20° eine etwa 8,0 mg-Proz. ionisiertes Ca ent- 
haltende gesittigte Lésung von Ca-mono- und -diphosphat dar, das 
im Gleichgewicht mit etwa 2 mg nicht dialysierendem, nicht ionisiertem 
Ca steht, das etwa zur Halfte aus Ca-EiweiB, zur Halfte aus einer un- 
bekannten Ca-Phosphatverbindung besteht. Die Sattigungsgrenze 


19* 
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fiir die Ca-Phosphate liegt also um mehr als die Halfte niedriger als 
die der Bicarbonate (19 mg) unter gleichen Bedingungen. 
Fiir die Ca-Phosphate gilt die Gleichung 
‘,, ++ > id 
[Ca] [H PO.) = K. 
Der Wert der Konstanten betragt K = 1,8,90.,. Demnach mub 


Vermehrung von Phosphat oder Ca und Abnahme der py zum Auf- 
treten molekularer Ca-Phosphatsalze fiihren. 


Literatur. 


1) Diese Zeitschr. 165, 1925. 2) Ebendaselbst 49, 1913. 3) Eben- 
daselbst 157, 1925. 4) Journ. of biol. Chem. 58, 1924. 














Beitrige zur Frage der Glykolyse. 


VI. Mitteilung: 
Cher die Verteilung des Phosphors im Blute. 


Von 
P. Rona und Ken Iwasaki. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat, 
Charité, Berlin.) 


(Eingegangen am 16. Mai 1926.) 


Mit 12 Abbildungen im Text. 


Bei dem Studium des Zuckerabbaues im Blute ist in neuerer Zeit ; 
dem Verhalten des Phosphors bzw. der Phesphate wahrend der Glyko- 
lyse eine erhéhte Aufmerksamkejt geschenkt worden. Ohne zuniichst 
auf die bereits umfangreiche Literatur in dieser Richtung einzugehen, 
seien in der vorliegenden Mitteilung nur unsere eigenen experimentellen 
Untersuchungen iiber diesen Gegenstand mitgeteilt. 


Methodisches, 


Die Kaninchen wurden aus der Carotis entblutet 

(zu einem Versuch wurden gewéhnlich drei grobe 

Tiere benutzt), das Blut wurde mit sterilen Glas- 
4 perlen defibriniert und bei 37° mehrere (bis 8) Stunden 
lang gehalten. Die einzelnen Proben wurden dann 
nach Schenck enteiwei6t (z. B. 50g Blut, 50 ccm 
Wasser, 100 ccm 2proz. HCl, 100 cem 5proz. HgCl,), 
nach 16 bis 20 Stunden wurde abgenutscht, das 
Filtrat mit H,S behandelt, filtriert, 200 bis 220cem —_¢,-” 
Filtrat im Luftstrom von H,S befreit, bis zur ///er 
schwach sauren Reaktion NaOH zugefiigt, auf dem 
Wasserbad bis ctwa 30cem eingeengt, schlieBlich 
auf 50ccem aufgefiillt (.,Versuchsfliissigkeit’). Die 
P- Bestimmung erfolgte nach Lieb oder nach Embden. y 
Bei dem Sammeln des Phosphormolybdatnieder- Abb. 1 
schlags nach Lieb erwiesen sich Asbestglasfilter von 
nebenstehender Form als sehr geeignet (Abb. 1). Bei der 
wurde eine etwa Img P.O, entsprechende Menge [meist 3 cem')] 


Asbes? 





2 











Hvdrolyse 





1) Die niedrigste bestimmte Menge war 0,5 mg P,Os. 
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in kleinen GeféiBen zunichst gegen Lackmus genau neutralisiert, dann 
5cem n HCl und Wasser bis 10 cem hinzugefiigt. Die Erhitzung (wihrend 
der in den Versuchen angegebenen Dauer) erfolgte (nach Angaben von 
Prof. Sutv) im Dampfraum auf dem mit einer Glasglocke bedeckten 
Wasserbad in der in Abb. 2 skizzierten Weise. Der untere Rand der 
Glasglocke ist vorteilhaft noch mit 
Leinwandlappen zu umgeben, zum 
besseren AbschluB des Dampfraums. 
(In der Abb. 2 nicht gezeichnet). 
Die Veraschung des enteiweiBten 
Blutes zur Bestimmung des Gesamt-P 
erfolgte in einer etwa 1 mg P, Os ent- 
sprechenden Menge. Diese wurde 
auf dem Wasserbad getrocknet, mit 
Salpetermischung eine Schmelze be- 
reitet ; die Schmelze wird im Porzellan- 
tiegel mit HNO, (etwa 7 ccm, 1,2 D) 
iibergossen, sofort mit Porzellandeckel 
bedeckt, nach 30 bis 60 Minuten in 
ein Reagenzglas gespiilt, das NO, 
durch Kochen verjagt, dann weiter 
nach Lieb verfahren. Die Zucker- 
bestimmung erfolgte nach Hagedorn- 
Jensen. (Auch hier erwies sich als 
vorteilhaft, die Reduktion der Ferri- 
cyanidlésung im Dampfraum auf 
dem Wasserbad unter der Glasglocke 
vorzunehmen. ) Die Milchsaurebe- 
stimmung nach Hirsch-Kauffmann. 








Abb. 2. 


I, 

Betrachten wir zunachst zur ersten Orientierung das Verhalten 
des anorganischen Phosphats (also des mit dem Molybdanreagens 
fillbaren Phosphats), so nimmt dieses, wie bereits bekannt, im Blute 
wihrend des Stehens in vitro (bei 37°) zu. Mit der Glykolyse direkt 
hat diese Zunahme jedoch nichts zu tun, da sie auch in den Fallen zu 
beobachten ist, wo die Glykolyse durch F Na-Zusatz oder durch Her- 
stellung einer ungiinstigen H-Ionenkonzentration!) aufgehoben ist. 
Einige Beispiele hierfiir geben folgende Tabellen: 





Tabelle I. 
Defibriniertes Kaninchenblut, py 7,4, 37°. 
| Antangswert 10’ 25’ 60' 
Zucker .... Proz., 0,128 | 0,123 0,122 0,092 
Milchsfure .. , 0,0770 0,0675 0,0689 0,0821 
Anorg. P (P,0;) 0.0160 0.0159 0.0174 0.0241 


1) Vgl. hierzu Rona und Wilenko, diese Zeitschrift 62, 1, 1914. 
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Defibriniertes Kaninchenblut, py 7,4, 37 





Ausgangswert 30° Jh 2b 4b 
Zucker ... . Proz. 0,111 0,099 0,096 0,092 0,065 
Milchséure . . i 0,0459 0,0525 0,0578 0,0675 — 
Anorg. P (P,O;) , 0,0183 0,0175 0,0185 0,0194 0,0224 


Tabelle III. 


Defibriniertes Kaninchenblut, mit Essigsiure versetzt, pg 6,0, 37°. 





Antfangswert Ih 2h 3h 4b 
a | 0,113 |, 0,113 ~ 0,108 | 0,111 | 
Zucker . Proz. | O11 jO,112 0111 0,112 ae 0,108 {9,108 0.108 | 


Anorg. P (POs) | 0.0205 9 0902 0,0237) 9936 9,0268| 9 ga¢4 9.028719 987 | 0,0306) 


Proz. | 0,0199 0,0234 | 0,0262/ 0,0287 | 0,0307 | 


Tabelle IV. 


Kaninchenblut mit F Na (0,4proz.), 37°, py 7,4. 





Anfangswert ]h 3h 5b 
. { 0,125 _- oo 0,124 
Zucker . . Proz. | 0124 }0,125 3/1 = 0°125 10,125 


rr 0,0566 | 0,0579) | 0,0590 0,0652) «oe 
Milchsaure Proz. | 00550} 0-0553 010879} °:9579 | 99579} 0585 0°0667 | 2.0680 


Anorg. P (P,Q) | 0,0176) 0,0177)\ 0 gyn 0,021) 0,0240) 
Proz, | 0,0170| 173 | 9.9173)9!75 99211997"! g.o2g4|9-0242 


Diese Versuche zeigen deutlich die Vermehrung des ,,anorganischen 
Phosphors“ beim Stehen des Blutes bei 37°. Diese Zunahme ist viel 
stirker bei py, 6 als bei py 7, obgleich bei py 6 eine Glykolyse nicht 
mehr statthat. 


Die Zunahme des ,,anorganischen Phosphors“ kann entweder aus 
héheren kolloidalen Phosphorverbindungen (EiweiB, Phosphatide) 
stammen, die wahrend des Stehens des Blutes durch autolytische 
Prozesse zerfallen, oder die Blutfliissigkeit enthilt noch organische 
aber ,,nicht kolloidale’’ (d.h. bei der EnteiweiBung nicht fiallbare) 
Phosphorverbindungen, aus denen (fermentativ) allmahlich der an- 
organische (molybdinfallbare) Phosphor abgespalten wird. DaB die 
letztere Annahme zutrifft, zeigt zunichst orientierend die folgende 


Tabelle: 
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Tabelle V. 


Menge des anorganischen P*) (in Gramm Ammonphosphormolybdat). 





Vor der Veraschung - 


Nach der Veraschung des { 
enteiweiBten Blutes 


*) Bestimmung nach Lieb. 


A Il. ; 
6,5cem Versuchsflissigkeit 8,0 ccm Versuchsflissigkeit 


| 0,0227 | 0,0227 | » os 
0.0220 | 0,0223 0.0232 | 0,0230 
0,0800 , 0,1037 | 
\ 0.0806 | 2:0803 0:1034 | 0,1036 


Versuchsanordnung: 40g Blut, 40ccm Wasser, 80 ccm 2proz. 


HCl, 80cem S5proz. HgCl,; 170 ccm Filtrat, dieses eingeengt auf 50 ccm (,Versuchsfliissigkeit*). 


Wie man sieht, ist die Menge des anorganischen Phosphors nach 
der Veraschung der enteiweibten Blutfliissigkeit tiber das Vierfache 























0,0110 —— der direkt nach Lieb fiallbaren Menge. Das 
7, Blut enthalt demnach organische, ,,nicht 
0,0700 r= kolloidale“ Phosphorverbindungen (vorlaufig P, 
se 0,0090 genannt), die bei der Vermehrung des an- 
n organischen Phosphors in Betracht kommen. 
2.9080 
0,00 70 Ill. 
c 
§ a0060 Um zu _ entscheiden, ob und wieweit 
, autolytische Vorginge in kolloidalen Phos- 
$ , phorverbindungen fiir die Zunahme des an- 
3 2.0040; f—+—__ organischen Phosphors beriicksichtigt werden 
0,0030\~ es miissen, sind die folgenden vier Versuchsreihen 
angestellt worden. In diesen wurde zu_ver- 
0,0020 Ty] schiedenen Zeiten des Aufenthalts des Blutes 
0,0070:}_»~— in vitro bei 37° der anorganische Phosphor 
nach Lieb bestimmt, wie auch gleichzeitig 
0 2 Stunde’ Jedesmal die Gesamtphosphormenge des ent- 


eiweilten Blutes. 


Tabelle VI. (Abb. 3.) 
Defibriniertes Kaninchenblut (mit Essigsiiure versetzt), pg 5,88. 37°. 


Abb. 3 zu Tabelle VI. 








Anfangswert *) 2h 4b 
“g Nd. | Proz.P;0; | gNd.| Proz.P,0;  gNd.| Proz. PO, 
‘ |" 0,0227 0.0205) 0,0295 0.0266) . no-, 0,0359 0.0306) . non 
+ Ae. F 10,0220 0,0199|"°202 9 0290 0,0262)°:°26* 0.0360 0,0307 | 
II. Gesamt-P im . a gee 
Ges 0,0246 0,0722). ono,  0,0250°0,0734), .-aq 0,0265(0,0735).. o- 
enteiweiBten aaeeery 00247 0 0725 | 0:0724 0.0249 0.0731 {9,0733 0'0268 0.07 42 | 0:0738 
(nach Veraschung) Ai reese : 
II minus I (P-;) — 0,0522 — 0,0469 — 0.0431 


*) Alle Bestimmungen nach Lieb. Unter g sind in dieser wie auch in allen folgenden Tabellen 


die Gewichtsmengen des AmmonphosphormolybdatsNiederschlags angegeben, unter Proz. P.O, die 
aus dem Niederschlag berechnete Menge g P.O; auf 100g Blut. 


Nd. = Niederschlag. 











‘ 


~~ 
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Glykolyse. 
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Die Versuche, zwei bei py 6, zwei bei py 7 angestellt, zeigen iiber- 
einstimmend, dai die Gesamtmenge des in der enteiweiBten Blut- 
fliissigkeit festgestellten Phosphors (nach dem Veraschen nach Lieb 
bzw. nach Embden bestimmt) konstant oder so gut wie konstant bleibt, 
obgleich die Zunahme des anorganischen Phosphors, namentlich in den 
Versuchen bei pg 6, ganz bedeutend ist. Diese Vermehrung kann 
demnach nicht aus hdéheren_,,kolloidalen“ Phosphorverbindungen 
stammen, sondern ihre Quelle muB in weit iiberwiegender Menge in 
den Verbindungen, die wir oben P, nannten, gesucht werden. Nur 































Zunahme vor fz Os in % 














0,02 0,0060 r 
0,022 xe 0,0050}—— . a 
. IL 
0,02 § 0,0040}— + -+ 
S 
0,07 ®9,0030}_+_+f—_+— 
S 
00760 S 00020\——+ aes 
iy} , 
0,0740 £ 0,0070}— | Lar 
1S 
2 L 
0,0120 Ss; : ’ 
00100 Stunden 
. Abb. 5 zu Tabelle VIII. 
0,0080 * 20040 - 
& Zz 
4, qe9,0930 ++ ++ 
S Z 
a, $ 00020}+—_-+ hd 
& 
00020 £ 00070 
S * : 
Oo N c 
Stunden é 0 7 ee : 
Abb. 4 zu Tabelle VII. Abb. 6 zu Tabelle IX. 


ein ganz kleiner Teil, entsprechend der ganz kleinen Vermehrung des 
Gesamt-P in der veraschten Lésung im Verlauf des Versuchs hat ihren 
Ursprung in der Autolyse héherer phosphorhaltiger Komplexe. Nebenbei 
sei bemerkt, daB der anorganische Phosphor (ausgedriickt in P,O,;) nach 
der Liebschen Methode etwas hoéher ist als bei der Embdenschen; diese 
letztere Methode ist also die schonendere, und die Gefahr, da8 ester- 
artige Verbindungen dabei hydrolysiert werden, ist viel geringer. Die 
mit der Liebschen Methode gewonnenen Ergebnisse werden in den 
wesentlichen Punkten hierdurch jedoch nicht beriihrt. 


IV. 
Die Verbindung P,, die der organische Phosphor durch (fermen- 
tative) Zerlegung im aufbewahrten Blute liefert, ist, wie die folgenden 
Versuche zeigen, hydrolysierbar. Die Tabelle X gibt die Ergebnisse 





Bostimmunge mach Lieb 
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(Abb. 6.) Defibriniorteos 
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von drei Versuchen wieder, in denen die Versuchsfliissigkeit 8 Stunden 
mit 2proz. HCl gekocht wurde. 

Ein Teil der P,.-Verbindung erwies sich demnach bei dieser Be- 
handlung durch Saure spaltbar. Wurde die enteiweiBte Lésung weiterhin 
6 bis 8 Stunden lang mit n/2 HCl bei 2,5 Atm. autoklaviert und dann 
sowohl in der autoklavierten Lésung als auch in einer anderen Probe 
der Versuchsfliissigkeit nach der Veraschung der Phosphor nach Lie) 
bestimmt, so erhielt man genau die gleichen Werte. 

100Proz. (genauer 98,9 bzw.99,5 Proz.) der Phosphorverbindungen der 
eiweiBfreien Blutfliissigkeit ist hydrolysierbar und liefert das PO,-Ion. Die 
P..-Verbindung ist demnach in ihrer Gesamtheit ein Phosphorsiureester. 

Mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit spricht die Tatsache, daB 
erst bei der energischen Hydrolyse im Autoklaven eine vollstandige 
Hydrolyse zu erzielen ist, wahrend bei einer kurzdauernden Hydrolyse 
(mit 2 Proz. HC! bei 100°) nur ein Teil der Verbindung gespalten wird, 
dafiir, daB man es hier mit zwei Arten von Estern zu tun hat, mit einem 
leicht und einem schwer hydrolysierbaren. Hierfiir spricht auch der Gang 
der hydrolytischen Spaltung, der zunachst ziemlich steil verlauft, dann 
aber — etwa nach 1] Stunde — mehr oder weniger scharf ineine mabig 
gekriimmte Kurve umbiegt. Der Verlauf dieses letzteren Teiles (nicht etwa 
der Ger ganzen Kurve vom Anfang der Hydrolyse) entspricht einer mono- 
molekularen Reaktion. Dies zeigen die folgenden zwei Versuchsreihen. 

Versuchsanordnung: 100g defibriniertes Kaninchenblut, 100 ccm 
Wasser, 200 ccm 2proz. HCl, 200 cem 5proz. HgCl,, Filtrat 470 cem, 
eingeengt auf 100 ccm; davon je 5ccm bei 100° mit 5cem n/2 HC! 
hydrolysiert. P-Bestimmung nach Embden. Die Berechnung der 
Umsitze in der folgenden Tabelle XII geht von dem Werte 1 Stunde 
nach Beginn der Hydrolyse aus. Die Hydrolyse verlief in mit Glaskappe 
bedeckten Reagenzglisern, die im Wasserbad von 100° standen. Das 
Ganze ist mit einer Glasglocke wie in Abb. 2 bedeckt. Bei dieser An- 
ordnung ist selbst nach 10 Stunden nicht die geringste Verdunstung 
und kein HC!-Verlust in den einzelnen Proben zu beobachten. 


Tabelle XII. 





: Strychnin- 


t Molybdansaure 1 he S 
(in Stunden) | niederschlag - TO aes a 
& 

0 0.0376 

l 0.0422 0,0046 0.0195 

2 0.0472 0.0096 0,0203 

3 0.0515 0.0139 0.0206 

4 0.0549 0.0173 0.0196 

5 0,0585 0,0209 0.0193 

6 0.0616 0.0240 0,0188 
~ 0,1425 0,1049 =a _ k(im Mittel) 


Autoklavenwert 0.0197 
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Versuchsanordnung: 175 g defibriniertes Kaninchenblut, 175 ccm 
Wasser, 350cem 2proz. HCl, 350cem Sproz. HgCl,; Filtrat 860 ccm, 
eingeengt auf 200ccm; davon je 5ccm bei 100° mit 5cem n/2 HCl 
hydrolysiert. Bestimmung nach Embden. Die Berechnung der Umsiatze 
in der folgenden Tabelle XIII geht von dem Werte 2 Stunden nach 
Beginn der Hydrolyse aus. P-Bestimmung nach Embden. 


Tabelle XIII. 





Strychnin- 
t Molybdansaure- 1 a 
(in Minuten) niederschlag P log s—s 
8 
0 0,0408 
60 0,0452, 0,0044 0.0446, 
150 0,0510 0,0102 0,0432 . 
240 0.0558 0,0150 0.0413 
360 0,0619 0,0211 0,0408 
ox 0.1143 0,0735 — a 
Autoklavenwert 


V. 

Ubersehen wir nach diesen Befunden die P-Verteilung im Blute, so 
miissen wir hier neben hochmolekularen, bei der EnteiweiBung aus- 
fillbaren P-Verbindungen auch ,,nicht kolloidale‘ Verbindungen 
annehmen, von denen 10 bis 20 Proz. direkt mit dem Molybdanreagens 
fillbar sind, wahrend die tibrigen, etwa 80 Proz., von Phosphorsaure- 
estern gebildet werden, und bei denen eine leicht und eine schwer hydro- 
lysierbare Fraktion zu unterscheiden ist. Uber die Natur dieses Esters 
sind weitere Untersuchungen im Gange. 

Im folgenden seien eine Reihe systematischer Untersuchungen 
iiber die P-Verteilung in der enteiweiften Blutfliissigkeit mitgeteilt. 
Versuch XIV bis XVI ist bei py 7, Versuch XVII bis XIX bei py, 6 
angestellt, die in den Tabellen XIV bis XIX zusammengestellt sind. 

Die Versuche bestatigen die oben mitgeteilten Befunde. Namentlich 
bei py 6 ist die Zunahme des anorganischen Phosphors, der durch 
(fermentative) Spaltung der Phosphorsiureester entsteht, besonders 
groB. Das Optimum der Phosphatasewirkung mu also in diesem 
Pya- Bereich liegen, wihrend das glykolytische Ferment am besten um 
Pa 7 wirkt und bei py 6 iiberhaupt wirkungslos ist. Der Wert nach 
der Veraschung wie auch nach der Autoklavierung bleibt bei der Auf- 
bewahrung des Blutes sowohl bei py 7 wie auch bei py 6 (so gut wie) 
konstant. 

Einige Besonderheiten zeigen die bei pg 7 angestellten Versuche 
im ersten Stadium. In einigen Fallen, z. B. in Versuch Tabelle XIV, 
Abb. 7, tritt die allmahliche Abnahme der Phosphorsiureester (und 
dementsprechend die Zunahme des anorganischen Phosphors) erst von 
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etwa der zweiten Stunde von Versuchsbeginn an auf. Im Versuch 2 
sinkt anfangs die Menge des anorganischen Phosphors deutlich, 
wahrend die Menge der esterartigen Verbindungen zunimmt. Hier 
kénnte man an synthetische Vorginge waihrend der Glykolyse denken, 
auf die bereits andere Autoren hingewiesen haben!). Bei den Versuchen 
bei py 6 wurde ausnahmslos in allen Stadien eine Zunahme des an- 
organischen Phosphors auf Kosten der Phosphorsaureester beobachtet. 
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Abb. 11 zu Tabelle XVIII. Abb. 12 zu Tabelle XIX 


Zusammenfassung, 
1. Wahrend des Aufbewahrens des Blutes in vitro bei 37° nimmt 
— wie bereits bekannt — die Phosphatmenge, d.h. der durch das 
Molybdanreagens faillbare Anteil des Gesamtphosphors, im Blute zu. 
Diese Zunahme hangt nicht mit glykolytischen Vorgingen zusammen, 
da sie auch dort, wo die Glykolyse durch FNa oder durch ungiinstige 
H-Ionenkonzentration gehemmt ist, stattfindet. 


1) Vgl. hierzu Bierry und Moguet, C. r. 90, 250, 1924; Bierry, Rathery 
und Korilsky, C. r. 90, 417, 1924; 92, 1925; Brerry und Moquet, C. r. 90, 
116, 1924; Briggs, C. r. 59, 225, 1924. 
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2. Die Zunahme dieses anorganischen Phosphors ist nicht auf 
autolytische Vorginge zuriickzufiihren, da die Menge des Gesamt- 
phosphors in der enteiweibten Blutfliissigkeit wihrend der Glykolyse 
bzw. des Stehens des Blutes in vitro nicht oder kaum nennenswert 
zunimmt. 

3. Sie muB vielmehr auf den (fermentativen) Zerfall héherer, nicht 
kolloidaler (d. h. bei der EnteiweiBung des Blutes nach Schenck nicht 
ausfallbarer) organischer Phosphorverbindungen zuriickgefiihrt werden. 
Die Gesamtmenge des Phosphors, die auBer dem direkt fillbaren an- 
organischen Phosphat in der enteiweiBten Blutfliissigkeit zu finden ist, 
ist in Form esterartiger, siurehydrolysierbarer Verbindungen vorhanden. 
Die Versuche sprechen dafiir, daB man zwischen einem leicht und 
einem schwer hydrolysierbaren Phosphorsaureester unterscheiden muB. 

4. Die im Blute wirksame Phosphatase hat ihr Optimum bei 
etwa py 6. 

Weitere Untersuchungen iiber die Phosphorverteilung im Blute 
sind im Gange. 


20* 











Untersuchungen an elektrolytfreien wasserléslichen Proteinen. 


VI. Mitteilung: 
Siureglutine und Donnangleichgewicht. 


Von 
Wolfgang Pauli und Hugo Wit. 
(Aus dem Institut fiir medizinische Kolloidchemie der Universitat Wien.) 
(Eingegangen am 19. Mai 1926.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


In einer vorausgegangenen Arbeit!) wurden in Untersuchungen am 
Ovalbumin und Seralbumin die Prinzipien zur Bestimmung der Aktivitat 
und Konduktivitat von Proteinsalzen in ihren Mischungen mit Sauren 
(Protein + steigendem Saurezusatz) entwickelt. Dabei fand sich mit 
wachsendem Siuregehalt eine Maximumbildung der Aktivitat (und 
Konduktivitat) mit folgendem Abfall, der bei weiterer Saurezugabe 
in eine schlieBlich vollsténdige Inaktivierung des Proteinsalzes iiber- 
geht. Da sich in alteren Versuchen ein ahnlicher Verlauf der Viskosi- 
tat, der Hitzekoagulierbarkeit und Alkoholfallbarkeit gefunden hatte, 
dem auch ein analoger Gang der elektrophoretisch (kathodisch) iiber- 
fiihrten EiweiBmenge mit zunehmendem Sauregehalt entsprach (Pauli 
und Samec), so war der Zusammenhang aller dieser Erscheinungen 
evident, und man brauchte nur zu deren theoretischer Behandlung und 
zur Erganzung der alteren Paulischen Vorstellung vom verschiedenen 
Verhalten des ionisierten und entionisierten Proteins, die neueren 
Anschauungen von der elektrostatischen Inaktivierung im Sinne von 
Bjerrum-Lewis anzuwenden, um auch auf diesem Gebiet den Ubergang 
von der klassischen Dissoziationstheorie zur modernen Aktivitatstheorie 
zu vollziehen. 

Fir den Fall der osmotischen Druckmessung von Saureproteinen 
oder der Quellung von Eiweifgallerten in Saéuren mu8 infolge des 
Festhaltens der Kolloidionen eine Donnan -Verteilung der iibrigen vor- 


1) Frisch, Pauli und Valké, Untersuchungen an_ elektrolytfreien 
wasserléslichen Proteinen. V. Diese Zeitschr. 164, 401, 1925. 
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handenen Ionen resultieren, abhangig von den Aktivitaten der einzelnen 
Ionenarten, also auch der Proteinionen, eine Verteilung, die einen 
thermodynamisch notwendigen, aber fiir den Zustand des Proteins, 
wie sich zeigte, sekundiren Vorgang darstellt. In der Tat variieren 
namlich Aktivitat, Konduktivitat, Viskositat des Proteinsalzes und 
seine sonstigen Zustandseigenschaften, ahnlich wie der osmotische 
Druck und die Quellung, ganz unabhdngig davon, ob die Bedingungen 
fiir ein Donnangleichgewicht — vor allem also behinderte Diffusibilitat 
mindestens einer Ionenart — gegeben sind oder nicht. Damit erscheint 
der Loebschen Lehre, nach welcher das gesamte kolloidale Verhalten 
von EiweiBkérpern lediglich die Folge einer geinderten Verteilung der 
diffusiblen Ionen darstellt — selbst bei Anwendung auf den Fall der 
osmotischen Druckmessung in kolloidundurchlassigen Zellen —, der 
Boden entzogen. 


Mit diesen Feststellungen sind jedoch die auf diesem Gebiete vor- 
liegenden Probleme nur in ihren allgemeinen Ziigen gegeben, wahrend 
eine auBerordentliche Zahl von vielfach auch grundsitzlich wichtigen 
Besonderheiten der Aufklarung harrt. Solche spezielle Fragen sind 
z. B. die quantitativen Beziehungen von Ladung (Aktivitat) mit Hydra- 
tation und Viskositit, von Inaktivierung mit Flockbarkeit durch 
Alkohol und mit Hitzegerinnung und dergleichen. In dieser Hinsicht 
traten bemerkenswerte Einzelheiten bereits in der angefiihrten Unter- 
suchung am Seralbumin und Ovalbumin hervor. So erhebt sich die 
Viskositat des Ovalbumins durch Saéurezusatz im Maximum nur wenig 
iiber das Doppelte des Ausgangswertes, wahrend die des Seralbumins 
unter den gleichen Umstainden auf iiber das Zehnfache desselben 
ansteigt. Dagegen wird von der gleichen Ovalbuminmenge maximal 
nur um 20 Proz. weniger H aus der Siure aufgenommen als von Ser- 
albumin. 

Es schien nun zunichst angezeigt, die bisherigen Erfahrungen 
durch die Untersuchung eines weiteren wasserléslichen Proteins zu 
erginzen. Als solches wurde das Glutin gewahlt, welches schon nach 
ailteren Beobachtungen von Pauli!) mit Handovsky, mit Matula und 
mit Falek*) ein besonders giinstiges Objekt fiir die in Betracht kommen- 
den Messungen bildet. Ferner liegen hier neuere Angaben von Loeb*) 
und Hitchkock*) vor, nach denen das Verhalten des Glutins im Wider- 
spruch zu der Theorie Pauwlis iiber den Zusammenhang von Hydra- 


1) Literatur bei Pauli, Kolloidchemie der EiweiBkérper. Dresden- 
Leipzig, Steinkopf, 1920. 

2) Diese Zeitschr. 47, 269, 1912. 

3) Die EiweiSkérper usw., 8. 123. Berlin, J. Springer, 1924. 

*) Journ. of gen. Physiol. 5, 383, 1923. 
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tation mit lonisation (Aktivitaét) der Proteinsalze stehen soll, Angaben, 
deren Uberpriifung wiinschenswert war, 


Versuchsmaterial und Methodik, 


Gelatine ,,Goldmarke“ wurde 10 Tage lang in Mullsacken unter Toluol- 
zusatz bei taglich mehrmaligem Wasserwechsel vordialysiert, dann in einem 
groBen Paulischen Elektrodialysierapparat zuerst unter Vorschaltung 
von zwei Kohlenfadenlampen, dann durch direkte Einschaltung in 220 Volt- 
spannung bis zur Leitfahigkeitskonstanz elektrodialysiert. Die so her- 
gestellte Lésung wurde, nachdem die obere wisserige Schicht abgehebert 
war, dem Apparat entnommen, vorsichtig am Wasserbad auf 45° erwarmt 
und durch ein gut vorgewaschenes Faltenfilter filtriert. Aus der so gewonnenen 
klaren, beim Erstarren leicht opalisierenden Lésung, deren Konzentration 
5,66 Proz. betrug, wurden Stammlésungen hergestellt, welche bei Ver- 
diinnung auf das gleiche Volumen die Endkonzentrationen 1,415 und 
0,707 Proz. lieferten. Die Leitfahigkeit dieser Lésungen stieg an der 
Luft etwas an, um dann schlieBlich die in den Tabellen angegebenen 
konstanten Werte zu erreichen. Die H-Ionenbestimmung ergab in den 
beiden Endkonzentrationen ag = 1,17. 10-5 bzw. ag = 5,97. 10-® Zur 
potentiometrischen H-Ionenbestimmung diente hierbei, wie bei allen 
iibrigen H-Aktivitétsmessungen, die am Institute iibliche Anordnung 
mit der rotierenden Elektrode von Pauli und als Bezugselektrode eine 
n KCl-Kalomelelektrode. Als Zwischenfliissigkeit wurde eine 3,5n und 
1,75n KCl-Lésung verwendet und der so gefundene Unterschied in 
Rechnung gebracht. Wir Waren uns hierbei bewuBt, daB dieses von 
Bjerrum angegebene Extrapolationsverfahren rein empirischer Natur ist 
und einer exakten theoretischen Grundlage entbehrt, ja, daB_ nicht 
einmal die Grenzen seines Anwendungsbereiches gepriift sind. Wir 
glaubten aber dennoch der Tatsache, daB die konzentrierte KCl-Lésung 
keineswegs imstande ist, zumal in den stark sauren Lésungen (pg < 3), 
mit denen wir arbeiteten, das Diffusionspotential vollstandig zu ver- 
nichten, auf diese Weise besser Rechnung tragen zu kénnen, insbesondere, 
wenn dieses Verfahren auf je zwei miteinander verglichene und nicht allzu 
weit verschiedene Lésungen angewendet wird (s. unten), 

Leitidhigkeit und Aktivitdt der reinen HCl. Es wurde eine genau 0,1 n 
Stammlésung der HCl hergestellt, deren Titer mit Natriumcarbonat ge- 
priift worden war. Aus dieser Stammlésung wurden die jeweiligen Ver- 
diinnungen bereitet und deren Leitfahigkeiten bei 25° gemessen. Dies- 
beziigliche Vergleichsmessungen bei derselben Temperatur fanden wir von 
Bray und Hunt’) ausgefiihrt, an deren Angaben wir die Reinheit unserer 
HCI priifen konnten. In den so kontrollierten Lésungen wurden dann die 
H- und Cl-Aktivitaten bestimmt. Auch hier sind in der letzten Zeit zahlreiche 
Messungen besonders von amerikanischer Seite vorgenommen worden. In 
erster Linie interessierten uns die neuesten von George Scatchard*) aus- 
gefiihrten, gesonderten Messungen der H- und Cl-Aktivitaten der reinen HCl. 
Scatchard miBt die EMK der Kette Hg | HgCl, KC] HCl, AgCl| Ag, woraus 


1) Bray und Hunt, Journ. Amer. Chem. Soc. 38, 781, 1911; zitiert 


nach Landolt-Bérnstein 1923. 
2) George Scatchard, The Activities of Strong Electrolytes III. Eben- 


daselbst 47, 696 (701), 1925. 
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die Aktivitaét des Cl-Ions berechnet werden kann. Aus der Differenz der 
Messungen dieser und der Kette Pt, H,| HCl, AgCl! Ag ergibt sich die 
Aktivitat des H-Ions. Scatchard findet hierbei besonders in héheren Saure- 
konzentrationen Unterschiede der Aktivitaéten ag und acj'). Wir fiihren 
hier einige der Scatchardschen Daten fiir die Aktivitatskoeffizienten an 
(Tabelle a) 





Tabelle a. 
nHCl facy fay fey Cl 
0,001 0,965 0,967 0,966 
0,005 0,926 0,937 0,932 
0,01 0,899 0,921 0,910 
0,02 0,866 0,887 0.881 
0.05 0,809 0,863 0,836 
0,1 0,762 0,841 0,801 
0,5 0,700 0,833 0,763 
0,75 0,725 0,845 0,783 


Die in der letzten Kolonne angeg*benen Betraige sind aus den geo- 
metrischen Mitteln fiir aq .ac abgeleitet. Unsere Cl-Aktivitéten wurden 
mittels einer Kalomel-Quecksilberkette gewonnen. Wir finden in Uber- 
einstimmung m‘t Scatchard ag > acy. Obwohl die Unterschiede keineswegs 
groB sind, glaubten wir doch, auf deren Beriicksichtigung nicht ver- 
zichten zu sollen (vgl. Tabelle I). 

Glutinsalz-Sduregemisch. Die Mischung der Glutinlésung mit der 
Salzséure geschah stets so, daB erstere im Wasserbad bei einer Temperatur 
von 45° vorsichtig zum Schmelzen gebracht, dann abkiihlen gelassen wurde. 
Die Lésung, welche auch nach dem Erkalten noch laingere Zeit fliissig 
blieb, konnte dann leicht mit gleichen Teilen der Saéure vermischt werden, 

Viskositdtsbestimmung. Die Zahigkeitsbestimmungen des Glutin- 
chlorides wurden im Ostwaldschen Viskosimeter ausgefiihrt. Die Versuchs- 
temperatur 35°C wurde wegen der starken Temperaturabhangigkeit der 
Proteinviskositaét genauestens konstant gehalten. Besonderen Wert legten 
wir auch darauf, daB bei unseren Serienmessungen stets gleich vorbehandeltes 
Glutin zur Verwendung kam. Zu diesem Zwecke wurden die Mischungen 
der verschiedenen Konzentrationen knapp hintereinander hergestellt und 
12 Stunden im Thermostaten bei 35° stehengelassen. Unter diesen 
Bedingungen konnten wir selbst Schwankungen der AusfluBgeschwindigkeit 
von '/; Sekunden vermeiden, wie iiberhaupt die Viskositatsmessungen am 
Glutinsalz, unter diesen Umstianden gemessen, vorziiglich reproduzierbar 
sind, was sich schon in friiheren Arbeiten aus dem Institut ergeben hat. 
Die Eigenviskositaét des durch Elektrodialyse gereinigten Glutins erwies 
sich als etwas niedriger als die bei einfacher Reinigung und Dialyse. Da 
es sich um Vergleichsbestimmungen handelt, konnte die Messung mit dem 
Kapillarviskosimeter vorgenommen werden. Die Temperatur von 35°C 
geniigt, um in unseren Glutinlésungen Stérungen durch Struktur- oder 


1) Im Gegensatz zu C. Drucker und G. Riethof, Zeitschr. f. physik. 
Chem. 111, 31, 1924, welche a, < ac; angeben. 
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Turbulenzreibung auszuschalten. Loeb*), welcher bei 24° miBt, muB sich 
eines komplizierteren Verfahrens bedienen. Er geht so vor, daB er die 
Glutinsalzlésung rasch auf 45° erhitzt, 1 Minute bei dieser Temperatur 
bel48t und dann wieder schnell auf 24° abkiihlt. Wahrend dieser Vorgange 
wird die Lésung standig geriihrt. Unmittelbar nachdem die Temperatur 
von 24° erreicht ist, wird die Viskositaét mit dem Ostwaldschen Viskosimeter 
bestimmt. Trotzdem gibt Loeb eine Schwankungsbreite der AusfluBzeit 
isoelektrischer Gelatine von 1 Sekunde an. 

In unserer Tabelle XV bedeutet ¢/i® das Verhaltnis der AusfluBzeiten, 
wobei ¢® den Wasserwert des Viskosimeters bei 35° C angibt. 

Die Leit/éhigkeit des Glutinsalzséuregemisches wurde knapp nach der 
Herstellung einer jeden Verdiinnung bei 25°C untersucht, obwohl sich 
bei den von uns verwendeten Saéurekonzentrationen keine zeitliche Anderung 
durch Hydrolyse selbst bei langerem Stehen (bis zu 8 Tagen) feststellen lie8. 

Die Messung der H-Aktivitdt wurde in der bereits friiher erwihnten 
Weise ausgefiihrt. Dabei erwies sich erwartungsgema8 das nach Bjerrum 
ermittelte Diffusionspotential von der vorhandenen freien Séure abhiangig. 
Das Potential der H-Elektrode konnte bis auf Zehntel Millivolt abgelesen 
werden. 

Viel weniger genau waren die Messungen der Chloraktivitdten, welche 
mit einer Kalomelelektrode vorgenommen wurden. Wir gingen hierbei so 
vor, daB das Kalomel mit der zu untersuchenden Fliissigkeit zweimal 
vorgewaschen wurde. Die Lésung blieb zur Erreichung der Sattigung 
3 Stunden unter éfterem Schiitteln im verschlossenen Kélbchen. Die 
Elektroden wurden hierauf in der vorgeschriebenen Weise gefiillt und in 
Abstanden von je 2 Stunden dreimal gemessen. Jede Mischung wurde in 
sechs bis acht Elektroden gefiillt. Es erwies sich notwendig, eine gréBere 
Anzahl von Elektroden zu verwenden, da nicht nur mitunter einzelne 
Werte ganz ausfielen, sondern auch die verschiedenen Elektroden zwischen 
den einzelnen Messungen Schwankungen, gelegentlich bis zu + 1,25 Milli- 
volt, zeigten. Den Werten der Tabelle ist der jeweilige Mittelwert 
zugrunde gelegt. 

Die weitere Auswertung des gemessenen Potentials zur Berechnung 
der H-Aktivitaten geschah gema8 der modifizierten Nernstschen Formel, 
indem an Stelle der Ionenkonzentration im Arrheniusschen Sinne immer 
die Aktivitét gesetzt wurde”). 


lo tl _ @=—6% 
Can 0,077 


Es bedeutet hier a2 die der H-Aktivitaét 1 entsprechende EMK, 
welche bei 18°C, Atmospharendruck und einer n/10 KCl-Kalomelelektrode 
0,3357 Volt betrigt. In der urspriinglichen Fassung der Nernstschen 
Formel findet sich fiir ax, die EMK einer Kette, welche einer H-Ionen- 
konzentration 1 n entspricht. Diese betragt unter den gleichen Bedingungen 
wie oben 0,3380 Volt. 


1) Die EiweiBkérper usw. 1922, S. 104. 

*) Eine nahere Ausfiihrung dariiber findet sich in den Ergebn. d. 
exakten Naturwissenschaften 8, 234, 1924; Hiickel, Zur Theorie der Elektro- 
lyte; ferner bei S. P. ZL. Sérensen und Linderstrém-Lang, C. r. d. trav. du 
Labor. Carlsberg 15, Nr. 6, Kopenhagen 1924. 
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Fiir eine 1 n Bezugselektrode, wie wir sie verwendeten, erniedrigen 
sich die Werte von az» und 2 um je 0,052 Volt, so daB sich unter Beriick- 
sichtigung der jeweiligen Temperatur die gesuchte H-Aktivitat aus folgender 
Gleichung ergibt: 


1 1 — [ax — 0,000 24 (tf — 18)]} 
log = pay = = . ° 
ay 0,0577 +- 0,0002 (7° — 18) 
a ist das bei ¢® gemessene Potential, — 0,00024 der Temperatur- 


koeffizient einer 1n Kalomelelektrode in Kombination mit einer In 
H-Elektrode (nach den Angaben von Sérensen und Linderstrém-Lang, 
l. c., S. 312). 


Die Berechnung der Cl-Aktivitaéten geschah in ahnlicher Weise‘), 


Berechnung der Messungen. 


Die Prinzipien, nach denen die weitere rechnerische Auswertung 
der Messungen erfolgte, sind in den Hauptziigen bereits in einer voraus- 
gegangenen Untersuchung an Albuminen?) entwickelt worden. Sie 
wurzeln in der Annahme, daB die EiweiBkérper mit Sauren nach dem 
Typus der Ammoniumsalze reagieren, also in ihren Salzen mit den 
Sauren als starke Elektrolyte im Sinne der neueren Theorien zu be- 
trachten sind. Hier soll nur auf einige geringfiigige Abweichungen in 
den Einzelheiten der Berechnungsweise hingewiesen werden. Zur 
naheren Bezeichnung diente in gleicher Weise wie friiher ein oberer 
Index I, IJ, III, wobei I die Daten fiir reine Salzsiure, I] die Werte 
der Salzsiure-Glutinmischung und III alle auf das (in dieser Mischung) 
gebildete Glutinsalz entfallenden GréBen kenntlich macht. 

Durch die Messung sind gegeben: Die Aktivitaten der reinen HCI, 
aj; und ag, die Konzentrationen der Salzsiure nj;¢), ferner ihre Leit- 
fahigkeit kjjc,; und definitionsgemaB die Aktivitatskceffizienten /', 
und die Leitfahigkeitskoeffizienten f|. Ferner wurden in der Protein- 
HCl-Mischung direkt bestimmt die Aktivititen aj; und ag, sowie 
die Leitfihigkeit k". Ghutingehalt und HCl-Zusatz sind ebenfalls 
bekannt. 

Diese Daten werden nun zur elektrochemischen Charakterisierung 
des Proteinsalzes, welche das nichste Ziel der Untersuchung bildete, 
benutzt, also zur Ableitung seiner Aktivitaét (in bezug auf die Cl-lonen) 
ac, und der Leitfaihigkeit k'", indem im HC1-Glatingemisch auf Grund 
vereinfachender Annahmen eine gewisse Zuordnung der Cl-lIonen 


1) Vel. Frisch, Pauli, Valké, |. c., 8. 408. Fiir die Tabellen von Matula 
(bei Steinkopff, Dresden-Leipzig, 1917) bestand die Korrektur bei An- 
wendung der 1n KC]-Bezugselektrode in einer Erhéhung des 7-Wertes 
um 0,296 Volt. 


*,lLe 
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einerseits zu den H-, andererseits zu den Proteinionen vorgenommen 
wird. Bei den Untersuchungen an Albuminen (l.c.) bestand diese 
vereinfachende Annahme darin, daB im Gemisch von Proteinchlorid-H Cl 
die gleichnamigen Proteinionen einen vernachlassigbaren EinfluB auf 
die Aktivitaét der H-Ionen iiben, welch letztere also im wesentlichen 
wie in reiner Siure durch die elektrostatische Wechselwirkung mit den 
Cl-Ionen bestimmt wire. Demnach war fiir die neben dem Proteinsalz 
vorhandene Siaure der Aktivitaitskoeffizient der gesamten dem Glutin 
zugesetzten HCl /, entsprechend dem Gesamtchlorgehalt der Mischung 
gewahlit worden. Fiir die Konzentration der im Gemisch vorhandenen 
freien Saure ergab sich so 
I 
nic = (1) 
a 
Wir wissen nun aus den vorausgegangenen versuchen, daB die 
Inaktivierung des Cl durch die Proteinionen schlieBlich in eine voll- 
stindige Assoziation desselben bis zur Ausfallung des Albuminchlorids 
mit steigendem Saurezusatz iibergeht. Im Grenzfalle werden sich 
somit simtliche zum Proteinsalz gehérigen Cl-Ionen nicht merklich an 
der Inaktivierung der H-Ionen im Gemisch beteiligen. Dann wird aber 
auch nicht der Aktivitatskoeffizient der gesamten zum Glutin gefiigten 
HCl, sdndern der etwas grBere der freigebliebenen HCl njjc in die 
Formel (1) einzusetzen sein. In den folgenden Versuchen wurde, da 
dieses Verfahren bei den héheren Saéurekonzentrationen den richtigen 
niheren Wert liefert, wiahrend bei den niedrigen keine wesentlichen 
Unterschiede hervortreten, eine graphische Ermittlung der zu den 
gemessenen a}; gehérigen fa;;-Werte aus einem mittels unserer Salz- 
siiuremessungen abgeleiteten Diagramm (aj; faj;) vorgenommen und 
diese Aktivitatskoeffizienten in den Nenner der Forme! (1) eingesetzt. 
Die Differenz der gesamten dem Glutin zugefiigten HCl und der so 
ermittelten im Gemisch freigebliebenen HCl njjq, gibt dann die vom 
Glutin gebundene Saure oder die Normalitit des Glutinsalzes, 
n' = MHcl — MHCr- (2) 
Waren in einer Salzsiure die Aktivitaéten der H- und Cl-lonen 
gleich, also aj; = a¢), dann wiirde sich aus den gemessenen Werten a}; 
und a¢, in der Mischung Glutin-HCl, auf den gleichen Grundlagen wie 
bisher, fiir die Cl-Aktivitat des Glutinsalzes ergeben ag) = acy — aj}. 
Nun ist nach den neueren Messungen in Salzsiure ay >dq, (vgl. 
Tabelle I). Wir miissen somit statt aj; einen etwas kleineren korrigierten 
Wert einsetzen. Die Korrektur ergibt sich z. B. aus unseren Messungen, 
und sie ist in unseren Berechnungen von ag; angebracht worden. 
Dann wird 


ac) = 4, — 44 (korrigiert). (3) 
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Auf diesem Wege ergibt sich schlieBlich fiir den Aktivitats- 
koeffizienten des Glutinchlorids (in bezug auf das Cl): 


ut 

fay = (4) 

Die Leitfahigkeit des Proteinsalzes wurde durch Abzug des Leit- 
fihigkeitsanteils der freien Siure hy , von der gemessenen Leitfahigkeit 
des Glutin-H Cl-Gemisches k" erhalten. kyo = Mc) (My + Ue) - fi) . 108. 
Aus analogen Griinden, wie fiir die fa-Werte wurde auch fiir f' der 
graphisch aus einem Diagramm (/,, %4¢)) entnommene Leitfahigkeits- 
koeffizient der im Glutin + HCl vorhandenen freien Siaiure eingesetzt. 
Dann ergab sich als Leitfihigkeit des Proteinsalzes k'' = k" — ky). 
Die neue Theorie der starken Elektrolyte lat simtliche Ionen in 
dem vollstandig dissoziierten Elektrolyten fiir die Aktivitaét und Leit- 
fahigkeit wirksam werden, nur in ihrem Effekt herabgesetzt durch die 
interionischen Krifte, was durch den Aktivitits- bzw. Leitfahigkeits- 
koeffizienten zum Ausdruck gebracht wird. Sie kann aber auch diesen 
Vorgang so beschreiben, als ob nur ein Teil der vorhandenen Lonen, 
aber dieser vollstandig, etwa fiir die elektrometrische Messung oder 
die Leitfahigkeit zur Wirkung kime. Diese wirksamen lonenkonzen- 
trationen lassen sich als Aktivitét A bzw. Konduktivitatskonzentration 
(Konduktivitat) K angeben. Die Konduktivitét des Proteinsalzes K™ 
wiirde sich dann aus der Gleichung K'" (up,,, + vc) = k'" . 108 mit 


ALD 

as —.10° ergeben. Die Aufstellung des Begriffs Kon- 
“Prot. T UCI 

duktivitat (vgl. Frisch, Pauli, Valko, |. c.) hat den Vorzug, eine ver- 
gleichbare Darstellung des Verhaltens des Proteinsalzes in bezug auf zwei 
voneinander sonst unabhiangige physikalisch-chemische Eigenschaften 
(A und K) zu erméglichen. Fiir tig, bei 25°C wurde der Wert 30 
r.O. gewihlt. DaB mit der Annahme dieses Wertes, welcher fir 
den Anfangsteil der Konduktivitaétskurve wohl zu groB ist, eine gewisse 
Unsicherheit der GréBe K'' zusammenhingt, ist schon in der voraus- 
gegangenen Mitteilung ausgefiihrt worden. 


Ee — 


Das Glutinchlorid. 


Der Wiedergabe der Beobachtungen am Glutinchlorid schicken 
wir in der folgenden Tabelle I unsere Messungen an der verwendeten 
HCl voraus, welche wir mit Riicksicht auf die einheitliche Methodik 
unseren Berechnungen aus den Bestimmungen in HCl + Glutin zu- 
grunde gelegt haben. Die Werte zeigen eine befriedigende Uberein- 
stimmung mit den Beobachtungen von Scatchard (|. c.). In der letzten 
Kolonne sind die Differenzen a,, — ac, angegeben. Von der Anfiihrung 








316 W. Pauli u. H. Wit: 


der zu den Korrekturen verwendeten, graphisch gewonnenen Zwischen- 
werte wurde abgesehen. 


Tabelle I. 


Leitfahigkeit und Aktivitétsmessung an reiner Salzsaéure. 





H-Aktivitat Cl-Aktivitat 


n HCI |}-—— _ . Sw ae ae 
k25° . 103 fa EMK ayy . 10° fay EMK | dq).103| fac (@44-¢))108 


0,005 2,076 0,9762 419.0 465 | 0,932 4194 458 0,916 0,07 
0,01 4,116 |0,9661 4018 92 | 0,915 4027, 888 0,888 0,32 
0,02 8,134 |0,9582| 386.8 | 17,7 | 0,887 | 386,.2' 17,1 0,852 0,6 
0,03 12,15 |0,9504 3754) 262 (0,875 376.2 25,5 | 0,850 0,7 
0,04 | 16,08 |0,9440 368,2| 34,8 | 0,870 | 368.8 | 34,0 | 0,850 08 
0,05 | 19,92 |0,9399 362,8 | 43,1. | 0,868 363.7, 41,6 | 0,831 15 


Nun folgen in Tabelle Il und III die Daten fiir die H- und 
Cl-Aktivitaiten der Mischungen 0,707 Proz. Glutin + HCl, aus denen 
dann in der oben dargelegten Weise die Normalitét des Glutin- 


chlorids n"" und dessen Aktivitat a¢; hervorgehen (vgl. Abb. 1). 








Tabelle II. 


H-Aktivitaten in 0,707 Proz. Glutin + HCl. 





n HCl EMK PH ajy. 103 ayy fa.103—n"!*_ 108 
0,000 587,0 5,2238 0,005 97 — — 
0,005 4825 3,4252 0,376 0,380 4,62 
0,01 429,7 2,5163 3,05 3,25 6,75 
0,0125 417,2 2,3012 5,02 5,373 7,13 
0,015 408,0 2,1429 7,20 7,801 7,20 
0,0175 401,0 2,0224 9,50 10,39 7,11 
0,02 395,7 1,9312 | 11,7 12,91 7,09 
0,03 381,4 1,6850 | 20,6 23,40 6,60 
0,04 372,5 15319 29,4 33,59 6,31 
0,05 366,1 1,4217 37,9 43,71 6,29 


Tabelle III. 


Cl-Aktivitaten, 0,707 Proz. Glutin + HCl. 








n Hcl EMK PCr at . 108 acy . 103 
0,005 23,0 2.4011 3,97 3,66 
0,01 405.9 2,1068 7,82 5,08 
0,015 3945 1,9105 12,3 5,7 
0,02 387,4 1,7882 16,3 5,2 
0,03 377,0 1,6092 24.6 47 
0,04 370.3 1,4940 32,1 3,6 
0,05 365.7 | 1.4148 38.5 21 
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Mit Hilfe der aus a}, abgeleiteten ,,freien“ Saure ermittelt sich 
dann die auf die letztere entfallende Leitfahigkeit Kk", welche, von der 
gemessenen Leitfahigkeit k' subtrahiert, die Leitfahigkeit des Protein- 


salzes k'" liefert. 


Dieser Wert, aus dem sich die an der Leitfahigkeit 
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Abb. 1. 


beteiligte Ionenkonzentration, die Konduktivitat des Proteinsalzes K'" 
ergibt, hangt also in hohem MaBe von der angenommenen Menge der 
freien Saure im Glutin-H Cl-Gemisch ab. Die nachste Tabelle [V enthalt 
die gemessenen Leitfahigkeiten k" und die daraus abgeleiteten Kon- 
duktivitaten K'" (Abb. 1). 


Tabelle IV. 
Leitfahigkeiten, 0,707 Proz. Glutin + HCl. 





n HCl 


0,000 
0,005 
0,01 
0.0125 
0,015 
0.0175 
0,02 
0,03 
0,04 
0,05 


k" 103 


0,0115 
0.5529 
1.917 
2.895 
3,822 
4.740 
5,755 
9.702 
13,59 
17,60 


Kec - 10° 


0,1617 
1,357 
2,232 
3,224 
4,274 
5,448 
9,520 
13,60 
17,55 


kk" 103 


0,391 
0,560 
0,663 
0.598 
0,466 
0.307 
0,182 
0,00 

0,00 


Kl 103 


3,68 
5,16 
6,23 
5,6 
43 
2,89 
1,7 


Vor der Erérterung der Ergebnisse mégen noch die analogen 
Untersuchungen an dem doppelt so konzentrierten Glutin wieder- 
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gegeben sein. Tabelle V enthilt die betreffenden aj-, Tabelle V1 die 
acy-Werte und die daraus gewonnenen Daten, Tabelle VII die Leit- 
fahigkeiten in den gleichen Mischungen (vgl. Abb. 2). 








Tabelle V. 
H-Aktivitaten, 1,415 Proz. Glutin + HCl. 
n HCl EMK PH ayy . 103 ayy fa.103 nv!" 108 
0,00 570,0 4.9312 0,0117 - — 
0,005 514,0 3.9675 0,108 | 0,108 4.89 
0.01 474.5 3,2874 0,516 0,523 9.48 
0,0125 457,7 2,9983 1,00 1,034 11,46 
0.015 440.0 2.6936 2,02 2,113 12,89 
0,0175 426.0 2.4527 3,53 3,775 13,73 
0.02 415.0 | 2.2857 5,45 5,88 14,12 
0,03 390.3 1.8382 14,5 16,2 | 13,8 
0,04 3785 1,6351 23,2 26,45 | 13,45 
0,05 370.0 1.4888 32,4 37,18 12,82 
Tabelle VI. 
aty, 1,415 Proz. Glutin + HCl. 
n HCl EMK PCr: 108 acy. 103 acy 108 
, 0,000 501,0 3,7435 0,181 — 

‘ i 0,005 425.6 2.4458 3,58 3,54 
0,01 409.0 2.1601 6,92 6,72 
0,015 398.5 1.9794 10.5 8,94 
0,02 389.0 1.8158 15,3 10,45 
0,03 378.9 16420 22.8 9,0 
0,04 372.0 1.5232 30,0 7,7 
0,05 366,7 1.4320 37.0 6,1 


Tabelle VII. 
Leitfahigkeit, 1,415 Proz. Glutin + HCl. 





n HCl k" 103 kc) - 103 k""! 193 K"" 493 
0,000 0,0127 — . 
0,005 0.4398 0,0460 0,394 3,7 
0.01 0.9260 0.2226 0.703 6.6 
0,0125 1,316 0.4346 0,881 83 
0,015 1,921 0.8835 1,038 9.8 
0.0175 2,689 0,1575 1,114 10.5 
0,02 3,656 2,527 1,129 10,6 
0,03 7,375 6,632 0,743 6,98 
0,04 11,00 10,72 0,280 2.6 
0,05 15,05 14.91 0,14 13 


Den Beobachtungen kénnen wir zunachst die wichtige Tatsache 
entnehmen, daB analog wie bei den Albuminen (I. c.) die Aktivitét und 
Konduktivitat des Glutinchlorids mit steigendem Saurezusatz durch 
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ein Maximum geht, um dann abzusinken. In bezug auf seine Ionisations- 
verhaltnisse (im Sinne der klassischen Theorie) schien namlich nach 
den alteren Beobachtungen von Manabe und Matula'), in denen zum 
ersten Male die Cl-Aktivitatsbestimmung fiir diese Frage ausgearbeitet 
wurde, mittels potentiometrischer Messungen kein Optimum der 
,.Dissoziation*‘ nachweisbar zu sein. Diese Anomalie, die einer all- 
gemeinen Giiltigkeit der Paulischen Lehre vom Zusammenhang der 
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Abb. 2. 


Eigenschaften der Proteine mit ihrer Ionisation (Aktivitaét) und Hydra- 
tation im Wege stehen wiirde, erscheint nunmehr beseitigt. DaB die 
Konduktivitat des Glutinchlorids den allgemeinen Gang seiner 
Aktivitatskurve widerspiegelt und da die Maxima in beiden Fiillen 
bei der gleichen Siurekonzentration liegen, ist in Uhereinstimmung 
mit den Beobachtungen an Albuminen. Auch der Umstand, daB im 
Anfangsteil der Kurve, solange die Aktivitaét des Proteinsalzes infolge 
der fortgesetzen Reaktion von immer neuem Amino-N mit der Siéure 
ansteigt, die K"'-Kurve iiber der A"'-Linie liegt, entspricht allen 


1) Diese Zeitschr. 52, 369, 1913. 








320 W. Pauli u. H. Wit: 


sonstigen Erfahrungen an Elektrolyten. Dieses Verhalten kehrt sich 
scheinbar im absteigenden Kurvenabschnitt um, der einem zunehmenden 
UberschuB an freier Saure entspricht. Allein die K''-Werte bleiben 
dann nur in bezug auf ihren allgemeinen Gang sicher, hingen aber in 
erheblichem MaBe von der neben dem Glutinsalz angenommenen freien 
Saure und dem zugehdrigen /,-Werte ab. 

DaB hier Schwierigkeiten vorliegen, zeigt nun sehr deutlich die 
Kurve der Normalitat des Glutinchlorids n"', welche zugleich die unter 
Bildung von ammoniumartigem Stickstoff von Eiwei8 aufgenommene 
Saure darstellt. Die n''-Kurve laGt namlich bei héherem Saurezusatz 
einen merklichen Abstieg erkennen, wihrend Konstanz oder ein sanftes 
Ansteigen bis zur Konstanz zu erwarten wire. Denn ein Riickgang der 
Saureaufnahme durch das Glutin, also ein Freisetzen von einmal ge- 
bundenen H-Ionen mit weiterem Siurezusatz, ist auBerst unwahr- 
scheinlich und widerspricht auch allen sonstigen Erfahrungen an den 
Proteinen. Die gleiche Erscheinung fand sich schon an der n"'-Kurve 
bei den Albuminen angedeutet, und die Méglichkeiten ihrer Erklarung 
sollen hier nur kurz gestreift werden. 

Man kénnte zunachst annehmen, daf wir tatsichlich héhere 
H-Aktivitaten aj in der Mischung messen, als sie der Saure allein 
zukimen, wenn sie nicht neben dem Proteinsalz vorhanden wire. Wollte 
man dieses héhere ay einer starken Anderung in der Verteilung der C!- 
und H-Ionen in der Proteinsalzsiuremischung zuschreiben, so wiirde 
dies bei unserer Berechnungsweise, welche ohnehin von einem in- 
aktivierenden EinfluB der dem Glutinchlorid zugeordneten Cl- auf die 
H-Ionen ganz absieht, bedeuten, daB eine dariiber hinausgehende 
, Uberinaktivierung“ von Cl-Ionen in der Wirkungssphiare der Protein- 
ionen stattfindet, wodurch notwendig der Aktivitaitskoeffizient der 
freien Sure vergréBert wiirde. Ja, man kénnte sogar eine betrachtliche 
elektrostatische, abstoBende Wirkung der starken Felder um die viel- 
wertigen Proteinionen in Betracht ziehen, welche die Aktivitat der 
gleichnamigen H-Ionen erhéhen sollte. Eine Reihe von orientierenden 
Versuchen tiber die H-Aktivitaét von verdiinnter HCl in Anwesenheit 
von ZnCl, und AICl,, also von zwei- und dreiwertigen positiven Ionen, 
zeigten wohl keine sichere Erhéhung, aber bemerkenswerterweise 
keinesfalls eine Erniedrigung der H-Aktivitaét, die nach der Theorie 
von Debye-Hiickel zu erwarten wire. Diese Theorie liefert als Grenz- 
gesetz in hoher Verdiinnung (ohne die Korrektur fiir das Ionenvolumen) 
fiir den Aktivitatskoeffizienten der Ionensorte i den Ausdruck 


Wlog fa; =_— 0,354.23. VI", 
worin I’ = Z y,z} die ,,ionale Gesamtkonzentration“ bedeutet, d. i. die 
Summe der Produkte der molaren Konzentrationen y, der verschiedenen 
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Ionen mit dem Quadrat ihrer Wertigkeiten z; Mit ihrer hohen Wertig- 
keit wiirden sich danach die Proteinionen nicht unerheblich an der 
ionalen Gesamtkonzentration beteiligen. Diese Vermehrung von I" 
miiBte zu einer Abnahme des Aktivititskoeffizienten und von aj; 
fiihren. In Wirklichkeit bedarf es aber einer Erhéhung des Aktivitats- 


koeffizienten fa}; tiber den der reinen Saure gleicher Konzentration in 


der Gleichung 2" = nic) — a, um das abnorm kleine n'' — die 
aH 

scheinbar geringer werdende H-Bindung an das Glutin mit steigendem 

Saurezusatz — zu beseitigen. Der Widerspruch, zu dem die Anwendung 

der Debye-Hiickelschen Forme] fiihrt, den iibrigens auch eine Beriick- 

sichtigung des Ionenvolumens nur etwas mildern, nicht aber beseitigen 

wiirde, zeigt nur, daB dieses Grenzgesetz fiir unseren Fall in seiner 


einfachen Form nicht anwendbar ist. 


Rechnet man mit einem korrigierten, etwas héherer Koeffizienten 
faj;, der die Umbiegung der n"'-Kurven zum Verschwinden bringt, 
dann wird auch der absteigende Ast der Konduktivititslinie entsprechend 
gehoben, so daB sie in ein den sonstigen Erfahrungen angemessenes 
Verhaltnis zur Aktivitatskurve kommt und das Negativwerden ihrer 
letzten Werte (Abb. 1 und 2) entfallt. ¢ 


Da wir wohl das Bindungsiaquivalent des Glutins fiir Salzsiure bei 
maximaler Siureaufnahme (mit etwa 960)'), nicht aber das Molekular- 
gewicht desselben kennen, so ist eine Aussage dariiber nicht méglich, 
weshalb der in gleicher Weise etwas anomale Verlauf der H-Bindungs- 
kurve n'" bei den Albuminen derselben Gewichtskonzentration weniger 
stark ausgesprochen ist. Jedenfalls zeigen uns Aktivitét und Kon- 
duktivitat den Anstieg und die Lage des Maximums auch beim Glutin- 
chlorid iibereinstimmend an, wihrend bei den Albuminen auch fiir 
den absteigenden Ast der A- und K-Kurve, wohl wegen des geringeren 
Kriimmungseffektes von n''', normale Verhaltnisse zutage treten. Durch 
die Beriicksichtigung dieses Kriimmungseffektes lassen sich jedoch 
auch beim Glutinchlorid die Unterschiede ausgleichen, und zwar auf 
dem Wege einer kleinen Erhéhung des Aktivitatskoeffizienten der 
freien Saure im Glutingemisch, ohne daB jedoch vorliufig eine Ent- 
scheidung?) unter den dafiir méglichen Erklarungen getroffen werden 
kann. 





1) Die nach Alteren Versuchen ermittelten Werte liegen niedriger. 
Aus den Daten von K, Manabe und J. Matula (1. c., 1913) ergibt sich 830; 
Procter und Wilson fanden 768 (Journ. Amer. leather chem. assoc. 12, 108, 
1917); R. Wintgen und Kriiger 839 (Kolloid-Zeitschr. 28, 81, 1921). 

*) Weitere Untersuchungen in dieser fiir die allgemeine Kolloidchemie 
unseres Erachtens iiberaus wichtigen Frage sind am Institut im Gange. 
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Beziiglich des Einflusses der Glutinkonzentration zeigen die 
Tabellen und die dazugehérigen Abb. 1 und 2 zunachst, daB die maximale 
Saurebindung praktisch mit der Verdoppelung der Konzentration 
verdoppelt wird, was sich mit guter Anniherung bereits aus Alteren 
Versuchen von Pauli-Hirschfeld') ergibt. Dagegen bleibt das Maximum 
der Aktivitat und Konduktivitat des Glutinchlorids mit Verdoppelung 
der Glutinsalzkonzentration merklich (um etwa 3 Proz.) gegeniiber dem 
doppelten Werte zuriick. Da die H-Aufnahme durch das Glutin in 
diesem Punkte sich genau proportional mit dessen Konzentration ver- 
doppelt (vgl. Tabelle XIII), was eine Verdoppelung der gesamten 
Proteinionenladungen bedeutet, so wiirde sich ergeben, daB die be- 
gleitende Inaktivierung ein wenig, aber merklich schneller unter den 
gegebenen Umstinden zunimmt als die Konzentration des Glutin- 
salzes. Ahnlich diirfte es auch zu verstehen sein, daB mit Verdoppelung 
der Glutinkonzentration das Aktivitatsmaximum in einen wesentlich 
kleineren als den doppelten Gesamtsiurezusatz fallt (0,707 Proz. 
Glutin + 0,0125n HCl bzw. 1,415 Proz. Glutin + 0,02n HCl). Die 
Inaktivierung der Cl-lonen iiberwiegt im zweiten Falle bereits bei 
einem relativ geringeren Cl-UberschuB iiber die mit wachsendem Saure- 
zusatz, wenn auch langsamer, ansteigende Aktivierung neuer Protein- 
ladungen. 

Das Glutinsulfat. 

Die Kombination von Glutin und H,8 0, gestattet keine Aktivitats- 
messungen des Anions, wohl aber 14Bt sich, wie schon ausgefiihrt, aus 
der gemessenen H-Aktivitat aj, und der Leitfahigkeit k'' der Mischung 
die Konduktivitat des Proteinsalzes K'' gewinnen, deren Gang uns ein 
gewisses Bild der Aktivititsverhaltnisse des Glutinsulfats liefert. 

Zum Unterschied von den analogen Versuchen an Albuminen 
(l.c.) wurde hier bei der Messung das Bjerrumsche Eliminationsver- 
fahren des Diffusionspotentials angewendet, das wohl zu héheren 
a,,-Werten fiihrt und, wie (Il. c.) gezeigt wurde, Aktivitatskoeffizienten 
der Schwefelsiure liefert, die gréBer sind als die Kohlrauschschen 


Leitfahigkeitskoeffizienten. Da jedoch in unserem Falle lediglich die 
W 

Quotienten -", das sind die aus der H-Aktivitit abgeleiteten Siure- 
a 


konzentrationen, benutzt werden, so fallt eine Einwendung gegen die 
zu hohen a,-Werte beim Bjerrumschen Verfahren fort. Die folgende 
Tabelle VIII bringt die von uns gemessene H-Aktivitat der H,SO, und 
die daraus abgeleiteten Aktivitaitskoeffizienten, aus denen die in unseren 
Berechnungen benutzten fa,-Werte durch graphische Interpolation 


1) Diese Zeitschr. 62, 245, 1914. 
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gewonnen wurden. Zum Vergleich sind die nur mit 3,5n KC! als 


Zwischenfliissigkeit erhaltenen fa,,-Werte (1. c.) danebengestellt. 





Tabelle VIII. 
Leitfahigkeits- und Aktivitaétsmessungen an reiner Schwefelsaure, 
n H,SO, k25 103 fu EMK ay 10° fay fay,*) 
0.005 1,775 0.8256 4214 4.23 0.846 0.831 
0.01 3,32 0.7721 405.0 8.10 O.810 0.773 
0.02 6,228 0.7242 388.3 15.7 0.785 0.725 
0.03 8.79 0.6814 379.2 22.5 0.750 0.690 
0.04 11,26 0.6547 372.8 290 0.725 0,660 
0.05 13.48 0.6270 368.2 34.8 0.696 0.646 
*) Nach Frisch, Pauli und Vatké bei 3,5 n KCI als Zwischenfliissigkeit 


Die nachsten Tabellen LX und X bringen die Daten fiir die H-Aktivi- 
taiten, die Glutinsalznormalitat und die Konduktivititen in der Mischung 


0,707 Proz. Glutin H,SQ,. Die zugehérigen Kurven zeigt die Abb. 3. 














T abe Lhe ez. 
ayi. 0.707 Proz. Glutin H,SQ,. 

n H,SO, EMK PH ayy - 109 14 fa nll. 1e 
0,000 587,0 5.2238 0,005 97 _ 
0.005 486.0 3.4854 0,327 0,327 4,67 
0,01 434.4 2.5972 2.53 2.799 7.20 
0,015 4123 2.2168 6,07 b 7.64 
0,02 400.5 2.0138 9.69 12.08 7,92 
0.03 386.4 1.7710 16.9 21,95 8.05 
0.04 377.9 1.6247 23,7 31,86 8.14 
0,05 372.0 1.5232 30,0 41,67 8.33 

—— 
' nit 
‘Normalitat a 
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Tabelle X. 





Leitfahigkeit, 0,707 Proz. Glutin + Schwefelséure. 
n H,SO, k"' 108 KH, SO, - 108 k™ 103 K"" 103 

0.000 0.0115 ‘ —_ 

0,005 0.4379 0,1406 0,297 28 
0,01 1,469 1,083 0,386 3.6 
0.015 2,973 2,57 0,401 3.8 
0,02 4,250 3,959 0,291 2,7 
0,03 6,916 6,757 0,159 15 
0,04 9,310 9,275 0,035 03 
0,05 11,66 11,65 0.01 0,1 


Die weiteren Tabellen XI und XII zeigen die H-Aktivitaten a’, 
die Glutinsalznormalitat n'' und die Konduktivitiiten in der Kom- 
bination 1,415 Proz. Glutin + H,SO,. Die Abb. 4 enthalt die zu- 
gehérigen Kurven. 

Tabelle XI. 
a}y. 1,415 Proz. Glutin + H,SO,. 





n Hy, SO, EMK pi ayy. 10° aj, fa.10? n't 108 
0,000 570.0 4.9312 0.0117 — — 
0,005 521,8 41016 0.0791 0.0791 4.92 
0,01 482.0 3,4165 0,383 0,388 9.61 
0,015 443.0 2,7452 1,80 1,93 13,07 
0,02 4188 2.3287 4,69 5,65 14,35 
0,03 396, 1 1,9380 11,5 14,5 15,5 
0,04 384,2 1,7332 18,5 24.1 15.9 
0,05 376.5 1.6006 25,1 33,9 16,1 


Tabelle X11, 
Leitfahigkeit, 1,415 Proz. Glutin + H,S0O,. 





n H2SO, k" 103 ky, so, - 10° Kk 103 K"™ 193 
0,000 0.0117 a= _- _ 
0,005 0.3400 0,034 0,306 2.9 
0,01 0,6812 0,1647 0,516 48 
0,015 1,427 0,755 0,672 63 
0.02 2.553 2,009 0,544 5,1 
0.03 5,048 4.683 0,365 3,4 
0,04 7,503 7,340 0,163 15 
0,05 9,760 9,758 0,002 a 


Die Betrachtung der Resultate laBt erkennen, daB auch beim 
Glutinsulfat die Konduktivititskurve durch ein Maximum geht, um 
darauf wieder abzufallen. Zur niheren Beurteilung ihres Verlaufs miissen 
zunichst die n''-Werte, die den Gang der Glutinsulfatentstehung 
mit steigendem Siurezusatz darstellen, herangezogen werden. Die 
n''.Kurve zeigt hier das zu erwartende Bild, erst rasch ansteigende 
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H-Bindung, dann allmahlichen, der Konstanz zustrebenden Anstieg. 
Hier fehlt also die beim Glhutinchlorid beobachtete scheinbare Kriimmung 
der n''-Kurve und man kann demnach auch den absteigenden Teil 
der K"'-Kurve ohne vorherige Korrektur als ein brauchbares MaB der 
allgemeinen Aktivitaétsverhaltnisse des Glutinsulfats ansehen. In der 
Tat kommt es auch hier nicht zum Auftreten negativer Werte der 
Konduktivitaét in hohen Siurekonzentrationen. 
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Abb. 4. 


Das Konduktivitatsmaximum liegt fiir 0,707 Proz. Glutin bei 
0,015 n H,SO,, fiir 1,415 Proz. Glutin bei fast der gleichen Konzentration 
0,015n H,SO,. (Abb. 3 und 4, Tabelle XII.) Vergleicht man die 
n''. und die K'"-Kurven, so zeigt sich, daB im K-Maximum bei 0,707 Proz. 
Glutin 7,64.10n~% H,S0O,, bei 1,415 Proz. Ghutin 13,07 . 10~*n 
H,S0,, im zweiten Falle also rund das Doppelte der Saure vom Glutin 
aufgenommen wurde. Die gleiche Erfahrung, also Proportionalitat der 
vom Glutin im Optimum der Aktivitét bzw. Konduktivitat auf- 
genommenen Saure mit der Glutinkonzentration, konnte mit dem 
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Glutinchlorid gemacht werden. Unter der plausiblen, mit ailen Er- 
fahrungen harmonierenden Voraussetzung, dai unter den gegebenen 
Bedingungen (Temperatur, p,) kein Abbau und keine Anderung der 
Assoziation im Glutin stattyetunden hat, darf man schlieBen, daB die 
Aufladung (Wertigkeit) der Glutinteilchen im Optimum von K"' in den 
einfach und doppelt konzentrierten Lisungen des Proteinsalzes nahe 
die gleiche ist. Sobald diese kritische Ladungszahl erreicht ist, beginnt 
das Uberwiegen der Inaktivierung ttber das durch Entstehung von 
neuen Proteinladungen bewirkte Wachsen der Aktivitaét, und die Kurve 
wendet sich zum Abfall. Es ist bemerkenswert, dafB dieser Umschlags- 
punkt fiir um das Doppelte auseinandergehenden Glutingehalt bei 
fast der gleichen Schwefelsiure-, also Sulfationenkonzentration 
erreicht wird. Jedenfalis wirkt hier die Abnahme des Aktivitats- 
koeffizienten des Glutinsulfats mit der Konzentration kompensierend 
mit, so da®B es in héherer Glutinkonzentration keines erheblich ge- 
steigerten Uberschusses der zweiwertigen SO,-lonen bedarf, um das 
Absinken der Konduktivitat (und wohl ebenso der Aktivitaét) herbei- 
zufiihren. 

Auch das Aktivitaétsoptimum des Glutinchlorids wird, wie der 
Vergleich der n'"-Kurven zeigt, bei annahernd der gleichen Ladungs- 
zahl (Wertigkeit) der Proteinionen erreicht wie beim Sulfat (Tabelle XI11), 
und ebenso bleibt die Ladungszahl der Glutinteilchen im Konduktivitats- 
(Aktivitats-)Optimum von der Veranderung der Glutinchloridkonzen- 
tration praktisch unabhangig. Die folgende Zusammenstellung belehrt 
iiber die betreffenden Daten im Konduktivitats-(Aktivitats-)Maximum 
von Glutinchlorid und Sulfat (Tabelle XIII). Die Quotienten n/c 
(worin ¢ ein Konzentrationsfaktor ist) diirfen hier der Ladungszah! 
(Wertigkeit) eines Glutinteilchens nahezu proportional gesetzt werden, 
wenn man die Annahme festha!lt, daB bis zum Aktivitétsmaximum 
keine Spaltung oder Aggregation der Teilchen in den angewendeten 
Sauren erfolgte. Sie bleiben konstant. 


Tabelle XIII. 
Werte im K"™-Optimum. 





Glutinsulfat Glutinchlorid 
Glutin nsSO ,» nie Km nCl yin nit ¢ Ku 
Proz. “ 
0.707 0.014 7.6 7.6 3.8 0.0125 7,1 7,1 6,23 
1415 0.015 13,07 6.5 63 0,019 13.8 6.9 10.6 


Die Tabelle XIII zeigt, daB im Konduktivitatsoptimum die mittlere 
Ladungszahl der Glutinteilchen vom Sulfat zum Chlorid keine er- 
hebliche Anderung erfahren hat. 
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Es ist nun von Interesse, diese Resultate mit den entsprechenden 
Beobachtungen beim Chlorid und Sulfat des Ovalbumins zu vergleichen. 
Dieselben finden sich in der nachsten Tabelle XIV nach den Versuchen 
der vorangegangenen Mitteilung zusammengefaBt. Sie lassen ganz 
ahnliche Verhaltnisse wie die Glutinsalze erkennen. 


Tabelle XIV. 
Werte im K"-Optimeum. 





Ovalbuminsulfat Ovalbuminchlorid 
Eiweifs n SO, PALL niltie ku nCl yi nie km 
Proz. 
1,01 0,018 7.6 7,6 40 0.01 6,86 6,86 6.0 
2,32 0,019 16,2 6,9 5.0 0,02 16,6 6.9 10,5 


In Ubereinstimmung mit dem Glutinsulfat liegen danach die 
Konduktivitatsmaxima des Ovalbuminsulfats bei nahe der gleichen 
SO,-Konzentration, wahrend der EiweiBgehalt von 1 bis 2,32 Proz. 
ansteigt. Ebenso findet sich beim Ovalbuminchlorid wie beim Glutin- 
chlorid, daB mit zunehmendem EiweiBgehalt zur Erreichung des 
Aktivititsoptimums eine wachsende Menge HC! zugesetzt werden muB. 
Ferner zeigt sich mit der erhéhten EiweiBsalzkonzentration kein Anstieg 
der Werte n'"/c, welche der pro Gramm Protein gebundenen Siure, 
also unter den oben angefiihrten Voraussetzungen, der Wertigkeit 
(L. Z.) der Teilchen proportional sind. Es ist somit die Gesamtladung 
eines Teilchens im Konduktivitats-(Aktivitats-)Optimum unabhingig 
von den Schwankungen der Albuminkonzentration die gleiche ge- 
blieben. 

SchlieBlich ergab sich, daB die mittleren Ladungszahlen im 
K-Optimum bei den Ovalbuminen sowohl in den Sulfaten als auch in 
den Chloriden wie beim Ghutin nicht nur von der Konzentration des 
EiweiBsalzes unabhingig, sondern auch untereinander praktisch 
gleich sind. 

Man kann diese Tatsache etwa folgendermaBen darstellen: Der 
fortschreitende Saurezusatz aktiviert zunichst immer neuen N des 
EiweiBmolekiils zu ionogenem Aminostickstoff, gleichzeitig setzt aber 
eine mit der steigenden Wertigkeit der Proteinionen zunehmende 
Inaktivierung der auf der Teilchenoberflache gebildeten Ladungen 
durch ihre Gegenionen ein, die besonders stark mit dem zweiwertigen 
SO, erfolgen wird. Von dieser Inaktivierung, selbst bei ihrer Steigerung 
durch das SQ,, ist nun beim Ovalbumin wie beim Glutin das Ausma 
der Umwandlung des N in die ionogene Form — wenigstens bis zum 
Aktivitats-(Konduktivitats-)Maximum — so gut wie unabhangig. 
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Viskositat der Glutinsalze. 

Die Viskositat des Glutins und seiner Salze hat insbesondere auch 
in einer Reihe friiherer Arbeiten aus dem Institut (1. c.) ihre Bearbeitung 
gefunden. Dagegen ist die Frage nach den Beziehungen der inneren 
Reibung zur Aktivitét und Konduktivitét der Glutinsalze, die durch 
die vorausgegangenen Untersuchungen an Albuminen (lI. c.) neue Be- 
deutung gewonnen hat, noch ungeklart. Die Lehre J. Loebs, nach 
welcher das kolloidale Verhalten der Proteine, vor allem der Gang 
ihrer Viskositit und der damit parallele (Pauli) Verlauf des osmotischen 
Druckes, das sekundire Ergebnis einer Ionenverteilung nach dem 
Donnanschen Prinzip darstellt, kann bereits nach den Untersuchungen 
von Frisch, Pauli und Valko fiir die Albumine als widerlegt angesehen 
werden. Diese Untersuchungen brachten hier eine volle Bestitigung 
der alten Anschauungen Paulis, nach welchen der Ionisationszustand 
des Proteins dessen Eigenschaften maBgebend bestimmt, wobei im 
Sinne der modernen Lehre dieser Zustand durch die Aktivitat charak- 
terisiert werden muB. Untersuchungen von Hitchcock!) und Loeb?) am 
Glutin schienen dieser Lehre zu widersprechen. Hitchcock bestimmte 
an Gelatine mittels potentiometrischer H- und Cl-Messungen, nach 
dem zuerst von K. Manabe und J. Matula*) am Institut geiibten Ver- 
Verfahren, die’ Lage des Ionisationsmaximums von | Proz. Glutin- 
chlorid. Er fand es bei py = 1,4. Wir berechnen zu diesem Werte aus 
unseren Glutinchloridmessungen einen HC]-Gehalt von etwas iiber 
0,05 n, was auch mit den Daten von Hitchcock geniigend iibereinstimmt. 
Einem Zusatz von 0,05 n HCl zu seiner 1 proz. Gelatine entspricht bei 
ihm ein py = 1,41. Das ist eine auBerordentlich hohe Saurezugabe 
zur Herstellung des Ionisationsoptimums, fiir die sich bisher kein 
Analogon bei einem anderen Protein des gleichen Gehalts finden laBt. 
Sie ist mehr als dreimal so hoch wie in dem von uns beim Glutin ge- 
fundenen Aktivitatsoptimum. 

Dagegen gibt Hitchcock fiir das Optimum der Viskositat bei dem 
gleichen Glutin py = 2,9, fiir das des osmotischen Druckes ein py = 3,4 
an, was einem Zusatz von 0,003 bis 0,0035 n HCl korrespondiert. Hier 
liegt wiederum ein ungewohnlich niedriger Siuregehalt fiir das Vis- 
kositatsoptimum eines 1 proz. Proteins vor, welcher etwas weniger als 
ein Drittel des nach unseren Versuchen am Glutin sich ermittelnden 
Wertes darstellt. Es gehen also in den Versuchen von Hitchcock die 
HCl-Konzentrationen im Maximum des osmotischen Druckes und der 
Viskositat auf der einen und der Ionisation auf der anderen Seite um 
mehr als eine GréBenordnung auseinander. Da das gleiche von Hitchcock 


1) Journ. of gen. Physiol. 5, 383, 1923. 
2) Die EiweiBkérper usw., 8.133. Berlin, J. Springer, 1924. 
3) Diese Zeitschr. 52, 369, 1913. 








auch bei anderen Proteinchloriden, darunter dem Ovalbuminchlorid, 
gefunden wird, erblicken Hitchcock und Loeb in diesem Ergebnis einen 
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Gegenbeweis gegen die Theorie von Pauli. 


Wie bei den Albuminen, bei welchen Viskositats- und Aktivitats- 
optimum (I. c.) zusammenfallen, so haben sich auch bei den Glutin- 
salzen die Resultate und damit die SchluBfolgerungen von Hitchcock 


und Loeb als nicht zutreffend erwiesen. 


Im folgenden teilen wir zuniichst die Viskosititsmessungen an 
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den zwei Glutinchloriden und Glutinsulfaten mit (Tabelle XV). 


Tabe lle P 4 V. 















n-Viskositaét, 35°C, Glutin + HCl und H,S0O,, 450 260 . 1/,”’. 

0,707 Proz. 1,415 Proz. 0,707 Proz. 1,425 Pro 
n HCl Glutin . Glutin . nH, SO, Glutin Glutin , 
0,000 1,233 1,560 0,000 1,233 1,560 
0.005 1,665 1,700 0.005 1,450 1.648 
0.01 1,739 2,187 0.01 1,481 1.813 
0.0125 1,683 2.319 0,015 1,439 1.886 
0.015 1,631 2.331 0.02 1,408 1,862 
0.0175 1,599 2311 0,03 1,378 1,813 
0,02 1,563 2.241 0,04 1,366 1.756 
0.03 1,429 1,920 0.05 1,347 1,733 
0.04 1,372 1,830 
0,05 1,338 1,620 \ 

1°¥95 % Gl¢HCL 
70 5 + 


Die Resultate sind in der beistehenden Abb. 5 wiedergegeben, und 
zum Vergleich wurden die entsprechenden Konduktivitatskurven in 
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Abb. 5. 
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der Abb. 6 vereinigt. Die allgemeine Ubereinstimmung im Verlauf der 
Kurven ist sehr deutlich, sie ist sogar fiir die Lage des Konduktivitits- 
und Reibungsoptimums im 1,415proz. Glutin +- H, SO, eine sehr voll- 
kommene (vgl. Abb. 4), doch zeigen die Viskosititskurven sonst eine 
geringe, aber konstante Verschiebung des Maximums in etwas niedrigere 


tet 








10: 10~4 —- 






1-915 % Gl+HCl 
Nonduktivitaten 


1-915 Yo GL + HySOQ, 











,07 203 0,05 


Abb. 6. 


Saurekonzentrationen. So riickt das Optimum fiir die Viskositat bei 
1,415 Proz. Glutin+ HCl nach 0,015n HCl, entsprechend einem 
Pu — 2,69, wihrend das Konduktivitétsmaximum bei 0,018n HC! 
(pq = 2,37) liegt. Die anschlieBende Tabelle XVI gibt eine Ubersicht 
der py-Werte und des Sauregehalts in den Maximumpunkten der 


Konduktivitat und Viskositit (7). 


Tabelle X VI. 


Glutinmischungen. 





x'" 4 Jptimum »»Optimum 
— n HCl Pu n HCl Pu 
0,707 0,0125 2,30 0,01 2,52 
1415 0,019 2,37 0,015 2,69 
ng n H,SO, Pu n H,SO, Pu 
0,707 0,014 2,2 0,01 2.6 
1,415 0,015 2,7 0,015 2,7 
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Es handelt sich also um Unterschiede in relativ engen Grenzen. 
Sie sind geringer als sie Hitchcock 2. B. fiir das py im Optimum des 
osmotischen Druckes und der Viskositat angibt. Von den gewaltigen 
Abweichungen, wie sie sein ,,lonisationsmaximum* zeigt, kann keine 
Rede sein. Da jedoch in unseren Versuchen die Reibungsbestimmung 
des Glutins leicht auf das genaueste ausgefiihrt werden konnte und 
ferner insbesondere fiir die Auswertung des Konduktivitaétsmaximums, 
das sich tiberdies mit dem bei den Chloriden ermittelten Aktivitits- 
optimum deckt, nur die genau feststellbare H-Aktivitat gemessen 
werden mu, wahrend die weniger genaue Cl-lonenbestimmung ganz 
wegfallt, scheint uns die geringe aber einsinnige Verschiebung des 
Viskositétsmaximums in niedere Saurekonzentrationen nicht not- 
wendig in Fehlern der Methode oder der Berechnungsweise begriindet. 

Beziiglich der Deutung dieser merkbaren Verschiebung wird wohl 
die gréBte Vorsicht walten miissen. In den bisherigen Arbeiten wurde 
stets eine im Grunde elektrostatische Auffassung der Viskositaét von 
Proteinsalzen als Ergebnis einer infolge der Aufladung der Proteinionen 
gesteigerten Hydratation festgehalten und von Versuchen einer Be- 
rechnung des Teilchenvolumens oder der Zah! der vom Eiwei8 ,,auf- 
genommenen* Wassermolekiile, wie sie anderweitig angestrebt wurde, 
grundsitzlich Abstana genomrgen, eine Berechnung, gegen die auch 
Bedenken Smoluchovskis') angefiihrt werden kénnen. Indessen hat 
die elektrostatische Auffassung der lonenhydratation in neuerer Zeit 
namentlich durch M. Born eine festere theoretische Unterlage er- 
halten®). 

Allein schon die Aktivitét und Konduktivitat, welche nach den 
neueren Anschauungen und deren Formulierung durch Debye-Hiicke!s 
Grenzgesetz den Ausdruck ganz verschiedener physikalischer Zu- 
sammenhinge darstellen, zeigen nur eine allgemeine Ubereinstimmung 
des Verlaufs neben merklichen quantitativen Unterschieden. Dab 
in der Viskositét, zumal der Proteinsalze, wieder andere Zusammen- 
hinge mit der Teilchenladung vorliegen werden, ist, trotz des Aus- 
stehens einer zureichenden Theorie derselben, kaum zu bezweifeln, und 
schon dieser Umstand ]4B8t mehr als symbate Bilder der A-, K- und 
»-Kurven nicht erwarten. Immerhin ist das Zusammenfallen der Lage 
der verschiedenen Maxima bei den Albuminen ein recht befriedigendes, 
wahrend sich beim Glutin meist die angegebene geringe Verschiebung 
des Viskositatsoptimums in etwas niedrigere Saurekonzentrationen 
findet. Vielleicht spielt hier die verschiedene MeBtemperatur eine 
Rolle. Sie lag nimlich beim Glutin fiir die Reibung um 10° héher als 


1 


) Kolloid-Zeitschr. 18, 194, 1916. 
*) Vgl. dazu auch Pauli, EiweiBkérper und Kolloide, zwei Vortrige. 
Wien, J. Springer, 1926. 
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die der Leitfahigkeit, bzw. um 15° iiber der Temperatur der Aktivitits- 
messung, und es wird noch zu priifen sein, ob die theoretisch zu er- 
wartende Anderung der Hydrolyse des Proteinsalzes mit der steigenden 
Temperatur, welche die freien Ladungen der Proteinionen herabsetzen 
wiirde, in geniigendem Mafe eintritt und im Sinne der beobachteten 
Verschiebung wirksam wird. 

Diese Méglichkeit lieBe gerade die gute Ubereinstimmung des 
K- und y-Optimums in der hdéheren Glutinsulfatkonzentration 
(1,415 Proz. Glutin + H,S0O,) verstehen, in welcher die geringste 
Hydrolyse zu erwarten wire. Eine sichere Entscheidung kénnen jedoch 
nur weitere Untersuchungen bringen, desgleichen in der bedeutungs- 
vollen Frage, weshalb so gewaltige Unterschiede in der Reibung der 
Proteinionen des Ovalbumins, Seralbumins und des Glutins im Sinne 
eines starken Anstiegs in dieser Reihenfolge hervortreten, wahrend 
zugleich nur relativ geringe Verschiedenheiten in der pro Gramm 
Protein aufgenommenen maximalen Sauremenge bestehen. Fiir die 
nichstliegende Erklirung dieser Differenzen aus Schwankungen der 
GréBe und Ladungsdichte der Proteinteilchen fehlen zurzeit noch die 
ausreichenden tatsachlichen Unterlagen. 











Uber die Resorption yon Calcium bei peroraler Verabreichung. 


Von 
Fritz Lasch und Karl Neumayer. 


(Aus der biologischen Abteilung des pharmakognostischen Instituts der 
Wiener Universitat.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1926.) 
Mit 9 Abbildungen im Text. 


Uber die Resorption von Calcium bei peroraler Verabreichung bei Tier 
und Mensch besteht heute noch keine volle Klarheit. Wahrend die Mehrzahl 
der Untersucher, wie Denis und Minot'), Handovsky?*), Clark*), Jansen*) 
und Jakobowitz*) eine Aufnahmy von Calcium aus dem Magen-Darmtrakt 

“| . " ‘ 

auf Grund von Untersuchungen des Blutkalkspiegels ablehnen, glauben 
Richter-Quittner®), Mason’) und Laws und Cowie*) diese nachgewiesen zu 
haben. In jiingster Zeit konnte Astanin®) beim Kaninchen durch perorale 
Verabreichung von Calciumlésungen eine voriibergehende Hypercalcimie 
hervorrufen. Es diirfte jedoch schon in Hinsicht auf die therapeutische 
Wichtigkeit des Calciums von Bedeutung sein, klarzustellen, ob und unter 
welchen Bedingungen Calcium itiberhaupt aus dem Magen-Darmtrakt 
resorbiert wird. 

Wir haben daher Versuche in dieser Richtung vorgenommen, und 
zwar ausschlieBlich an Karnivoren (Katzen und Hunde) und einige 
an Menschen. Es wurde in allen Versuchen der Niichternwert des 
Calciums im Blutserum bestimmt, eine gemessene Menge Calcium (beim 
Tiere mit der Schlundsonde) verabreicht und anschlieBend weiterhin 
das Serumcalcium im !,- bis 1 stiindigen Intervall verfolgt. Aus einem 
Ansteigen konnte auf eine Resorption aus der verabreichten Calcium- 
lésung in die Blutbahn geschlossen werden. In Kontrollversuchen 


1) Denis und Minot, Journ, of biol. Chem. 41, 357, 1920. 
®) Handowsky, Jahresber. f. Kinderheilk. 41, 432, 1920. 
3) Clark, Journ. of biol. Chem. 48, 89, 1920. 

*) Jansen, Deutsch. Arch. f. klin. Med, 145, 209, 1924. 
5) Jakobowitz, Jahresber. f. Kinderheilk. 48, H. 6, 1921. 
®) Richter-Quittner, diese Zeitschr. 114, 58, 1921. 

7) Mason, Journ. of biol. Chem. 47, 3, 1921. 

8) Laws und Cowie, Amer. Journ. of dis. of child, 18, 1917. 
®) Astanin, diese Zeitschr. 168, 231, 1926. 
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wurde sowohl der Serumcalciumspiegel niichtern wahrend mehrerer 
Stunden verfolgt, um stirkere Schwankungen, eventuell durch die 
haufigen Blutentnahmen bedingt, ausschliefen zu kénnen, andererseits 
wurde beim Tiere statt der Calciumlésung eine entsprechende Menge 
gleichkonzentrierter NaCl-Lésung verabreicht, um durch Fliissigkeits- 
resorption mégliche Verschiebungen des Serumkalks feststellen zu 
kénnen. Die Blutentnahmen erfolgten bei den Tieren aus den Ohr-, 
beim Menschen aus den Kubitalvenen. Die Bestimmungen des Calciums 
im Serum wurden nach der Methcde von de Waard!) mit direkter 
Fillung im Nativserum vorgenommen; es wurden stets Doppel- 
bestimmungen ausgefiihrt, und es sind alle Zahlen stets Mittelwerte 
von zwei gut iibereinstimmenden Analysen. Auf die méglichen Fehler- 
quellen der Methode, namentlich auf das Festhaften des Calcium- 
oxalatniederschlags an den Wanden ces Zentrifugierréhrchens und 
dadurch entstandene Verluste beim Abheben der Waschfliissigkeit, 
worauf schon Bliihdorn und Genck*) und Hecht*) hingewiesen haben, 
wurde stets geachtet. 

Die peroral verabreichten Calcitummengen waren 10proz. Calcium- 
chloridlésungen aus kristallisiertem Calciumchlorid pro analysi Kahl- 
baum oder Merck. Thr Calciumgehalt wurde ebenfalls nach de Waard 
bestimmt. ' 

Nachstehend seien die Ergebnisse der Untersuchungen tabellarisch 
und in Kurvenform zusammengefaBt. Es wurden auch an einigen Tieren 
in gewissen Intervallen mehrere Versuche vorgenommen, um Zufalls- 
befunde méglichst ausschalten zu kénnen. Allen Tieren wurde 24 Stunden 
vor dem Versuch keine feste Nahrung mehr, in den letzten 12 Stunden 
auch kein Wasser mehr gereicht. 


et = 
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Cah hifte 
3060 120 180 240 30 420 2* 


Zett  Mirnten 
Abb. 1. Katze I und IV. Versuch 1 und 2. 


1) de Waard, diese Zeitschr. 97, 176, 1919. 
2) Bliihdorn und Genck, ebendaselbst 135, 581, 1923. 
3) Hecht, ebendaselbst 148, 342, 1923. 
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Aus Tabelle I ist gut ersichtlich, daB in allen Katzenversuchen nach 
Einfiihrung einer 10 proz. Calciumchloridlésung in den Magen eine bedeutende 
Steigerung des Calciumspiegels im Blutserum um etwa 69 bis 172 Proz. 
des Anfangwertes auftrat. Im allgemeinen war der héchste Wert bei den 
nicht letal verlaufenden Versuchen (2, 3, 5, 7) ungefahr 30 bis 60 Minuten 
nach der Fiitterung erreicht, um dann gleichmaBig wieder abzufallen und 
nach 3 bis 24 Stunden dem Ausgangswerte wieder nahe zu kommen. Diese 
Befunde stehen in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von 
Astanin'), der bei Kaninchen nach peroralen Calciumgaben die héchsten 
Werte des Serumkalkes ebenfalls nach 30 bis 60 Minuten feststellen konnte. 
Bei den letal verlaufenden Versuchen (1, 4, 8) ist bemerkenswert, daB der 
mg %Ca 
3 








Lah 








futterung 
3660 120 180 240 360 920 2y* 
Zert in Minuten 
Abb. 2. Katze Il. Versuch 2, 3 und 4 























70 -—_______ _ ¢ + + + + 
Ca' Fitrerung 
3060 120 180 240 360 420 zy” 


Zeit in Mimiten 
Abb. 3. Katze IIT umd V. Versuch 5, 6 und 8. 


Serumcalciumspiegel wohl auch nach 30 bis 60 Minuten betrachtlich erhoht 
ist, daB dieser erhéhte Wert aber nicht mehr abfallt, sondern entweder mit 
geringen Schwankungen bis zum Tode konstant bleibt (1, 4) oder sogar 
bis dahin noch weiter ansteigt (8). Die Kalkwerte vor dem Tode der Tiere 
sind ahnlich denen, wie sie von Heubner*) bei letalen Dosen nach intra- 
vendéser Einverleibung von Calciumealzen gefunden wurden. Ebenso gleicht 
das Vergiftungsbild der verstorbenen Tiere vollkommen den von Heubner 
bei seinen Versuchen beschriebenen. Die Katzen wurden vorerst nach 
etwa 1 bis 3 Stunden somnolent, hatten starke Salivation, reagierten aber 
noch auf vorgehaltene Nahrung mit Schnappen. Dann traten Paresen 


1) Astanin, 1. c¢. : 
2) W. Heubner, diese Zeitschr. 156, 171, 1925; Klin. Wochenschr. 1923, 
S. 1603. 
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der hinteren Extremitaten mit Atonien auf, die Tiere taumelten wie bei 
einer cerebellaren Ataxie hin und her, und es entwickelte sich das Bild der 
,.laumellihmung*S Heubners. Der Tod erfolgte dann meist nach etwa 
12 bis 14 Stunden unter allgemeinen Lahmungserscheinungen. Bei der 
Autopsie konnte makroskopisch nichts Pathologisches gefunden werden, 
der Magen war leer. Weshalb bei einigen Tieren das aufgenommene Calcium 
zur Vergiftung mit letalem Ausgang fiihrte, wahrend bei anderen die gleiche 
Dosis glatt vertragen wurde, ist nicht eindeutig zu entscheiden. Vielleicht 
war die Ausscheidung in Niere, Gewebe usw. erschwert, obwohl pathologisch- 
anatomisch fiir diese Méglichkeit kein Anhaltspunkt gefunden werden konnte. 
Im Kontrollversuch (6) wurden nach Verabreichung der gleichen Menge 
einer 10proz. NaCl-Lésung keine wesentlichen Schwankungen des Serum- 
kalkspiegels gefunden; sie hielten sich stets innerhalb der Fehlerquelle der 
Bestimmungsmethode des Calciums (+ 5 Proz.) Dieser Versuch zeigt auch, 
daB die wiederholten Blutentziehungen keine wesentliche Verainderung 
im Serumkalk hervorrufen. 

AnschlieBend seien die Versuche an Hunden iibersichtlich zu- 
sammengefaBt. 


mg % Ca 
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Abb. 4. HundI. Versuch 1, 2 und 3. 
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Ca \ Auitlerung, | 
3060 120 180 240 300 420 zv* 
Ze/t in Minuten 
Abb. 5. HundIl. Versuch 4,5 und 6. 
Ca\ Fitrerung 
30 60 120 180 240 360 420 2 


Zeit in Minuten 
Abb. 6. Hund IIL Versuch 7, 8 und 9 
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Aus Tabelle II ersieht man, da8 bei allen Hunden nach peroraler 
Verabreichung von Calciumchlorid in 10proz.Lésung der Serumkalkspiegel 
als Zeichen der Resorption ansteigt, und zwar je nach GréBe der gegebenen 
Dosis. Wie bei den Katzenversuchen war etwa 30 bis 60 Minuten nach der 
Fiitterung der héchste Serumwert erreicht, um dann im Verlauf von etwa 
7 Stunden wieder zur Ausgangshéhe abzusinken. Irgendwelche Vergiftungs- 
symptome konnten im Gegensatz zu den Untersuchungen bei Katzen nicht 
beobachtet werden. Das Erbrechen, das einige Zeit nach der Schlundsonden- 
fiitterung bei den meisten Tieren auftrat, diirfte wohl als reflektorisch auf 


die sehr bittere Calc 


iumlésung angenommen werden. 


Auch beim Hunde 


zeigte der Kontrollversuch (7), daB sowohl die éfteren Blutentnahmen wie 
auch die Zufuhr der gleichen Menge einer 10proz. NaCl-Lésung keinen 
wesentlichen Einflu8 auf den Serumkalkspiegel ausiiben. 


Im folgenden 
berichtet. 


Diese sind alle 


sei noch iiber einige Versuc 


an gesunden Erwachsenen ausgef 


he an Menschen 


iihrt worden. Es 


wurde nur ein Teil der im Tierversuch angewandten Dosis, auf Kilogramm 


berechnet, auf den Menschen iibertragen. 


Alle Versuchspersonen blieben 


12 Stunden vorher und wahrend des Versuchs selbst véllig niichtern. In 
einem gleich langen Kontrollversuch wurde in jedem Falle der Niichtern- 
wert des Serumcalciums verfolgt. Auch hier seien die Ver 


zusammengefabt. 


suche tibersichtlich 














oe % la 









































46 
' 70 ‘ 7 | 
Cah futterung Cal fitferu ng 
JO 60 1770 70 240 JE0 420 JO6O 120 
Zell in Mimiten 
Abb.7. Fall B. Versuch 1 und 2. Abb. 8. Fall L. 
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Die Tabelle III 


Zeit in Mimiten 


Abb.9 Fall K. Versuch 5 und 6 


zeigt, daB in allen drei Versuc 


780 240 J60 420 


Versuch 3 und 4 


hen am Menschen 


2, 4, 6) nach peroraler Verabreichung von Calciumchloridlésungen eine 


Steigerung des Serumcalciumspiegels auftrat. Wie bei den Untersuchungen 
am Tiere, war der Héhepunkt des Anstiegs nach etwa 30 bis 60 Minuten 
erreicht, um innerhalb 7 Stunden zum Ausgangswert wieder zuriickzukehren 
Starkere Vergiftungserscheinungen wurden nicht beobachtet, nur in zwei 
Versuchen (2, 4) trat ein sehr starkes Schwindelgefiih]l und zugleich be- 
trachtliche Salivation auf; diese Erscheinungen dauerten 2 bis 6 Stunden 
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Tal 
Von einer Seru 
10 proz. Ca Clos 
Ver- Lésung wurden 
Versuchstier suchss Datum Gewicht eingefuhrt mact 
nummer vorher 
ccm g Ca w’ 60’ 
1926 g 
Katze I 9 . l 8. III. 3950 40 O88 14.10 2740 2.70 
KatzelIo ... 2 11.10, , 3520 40 088 1190 2020 2200 24% 
3 18. 11f. 3520 40 O88 1180 25.20 2760 244 
4 22.111. 3520 40 0.88 11,92 2880 3240 27 
Katze TIT oc’... 5 15, ITI. 940 20 044 13.60 23.00 18.20 
6 23. LT. 960 20 12.18 12,20 12,20 
10proz. Na Cl-Lsg 
Katze IVQ... 7 16, IT. 950 20 0.44 1240 1860 13.20 
Metee VO... s 19.111. 2600 40 088 1200 20,20 | 21.42 224 
*) Herzblut ante mortem entnommen 
T ahe lle ] 
Von einer Serumcal, 
10 proz. CaCl,- 
Vers Lésung wurden . 
Versuchstier suchs- Datum Gewicht eingefubrt nach de 
nummer i" vorher 
1926 P ecm gCa x’ 00) 
££ ara 1 24.111, 2000 20 044 13,00 16,20 13.60 12 
2 26. IIT. 2000 20 0,44 13,40 1500 16,00 14.2 
q 29.111. | 2000 40 O88 1400 2140 20.00 19.7 
eee Oe: a 4 25.111. 2000 20 044 1230 2020 19.00 I4¢ 
5 27. III. 2000 30060066) =613.20 18,00 19.60 198 
6 30. LIT. 2000 50 110 1380 2000 22.10 17: 
Hund IIT? ... Te 13. LV. 9300 40 14,10 13,80 14,00 
10proz. Na Cl-Lsg 
8 14. TV. 9300 40 0,88 13.20 17.00 16.00 154 
9 16. LV. 9300 100 2.20 12.20 2160 20°90 Ist 
T abe Lhe 
Von einer Serumca 
10 proz. Ca Clo 
Ver. Lésung wurden : 
Versuchsperson suchss Datum Gewicht getrunken mach der 
nummer — vorher 
1926 kg ccm g Ca xy 6) 
B.2@Jahro’ .. 1, 16. 1V. 58 ” " —_ — 11¢O 124 
2 17. IV. 58 200 44 11.90 1660 1640 . 
L.2Jahroc .. 35 18. IV. 72 tf] “ — 11,90 11,81 12, 
4 19. 1V 72 350 77 11,90 19.00 17,80 (42 
K.22Jahrc’ .. 5. 30. 1V. 64 a 4 — 11,86 | 12.00 11% 
6 ma Y¥. 64 350 77 11,80 13,20 | 14,60 
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mg*Proz 
Maximale Steigerung 
ne Bemerkungen 
240 260) 420’ 24h mee in Proz. des 
Proz Antangswertes 
27.00 a — — 18.60 131 Nach 3h somnolent, nach 14h Exitus 
Autopsie o. B 
") — 18,20 11,20 12,10 100 Vélliges Wohlbefinden, nur Salivation 
24,00 —_ — 14,20 15,80 133 Volliges Wohlbefinden, nur Salivation 
31.60 _— 2760 — 20.48 72 Nach $— 6h somnolent, starke Salivation 
~Taumellahmung”, nach 12h Exitus 
Autopsie o. B 
— 13.20 9.40 69 Nach 3h somnolent, dann véllige Er- 
holung 
18 ions 12.20 "” “7 Kontrollversuch 
70 —_ 12.20 10.20 6,20 O Vélliges Wohlbefinden 
abate on ome 28.80") 16.80 140 Nach 4h Somnolenz, starke Salivation 
~laumellahmung*, nach 12h Exitus 
Autopsice o. B 
iche an Hunden. 
mg-Proz 
Maximale Steigerung 
4 Bemerkunger 
240’ 60)’ 420 4} mgs in Proz. des 
Proz A nfangswertes - 
~_ _— 13,20 — 3.20 246 Nach 14° Erbrechen, Salivat sonst 
». B 
my —_ — 12.90 —_ 2 60 19.4 Nach 6’ Salivation, sonst o. B 
- 19,80 19.40 1460 7,40 52,8 Nach 10’ Erbrechen, sonst o. B 
- 13,40 = 7.90 64.2 Nach 10’ leichtes Erbrechen, sonst 
13.50 —_ 13.20 — 6.60 50.0 Nach 3)’ Erbrechen, sonst o. B 
I8S80 2000 17.00 13.00 8.30 60.1 Nach 10’ Erbrechen, sonst o. B 
14.00 — 13,60 — “ “ Kontroliversuch 
‘ — 12.60 — 3.380 28.0 O.B 
3 — — 13.00 — 940 73.0 Nach 2s’ starkes Erbreche etwa 
“com schaumige Flussigkeit), sons 
Bb 
rsuche an Menschen 
mn mgeProz. 
Maximale Ste'gerung 
some Bemerk unger 
oan’ , 1) ‘he mg: in Proz. des 
240 360) 42 a Proz Anfangswertes 
12.00 11.90 - " 7] Kontrollversuct 
‘ en — 2.10 — 470 38.3 Nach 2h starkes Schwindelgefih] und 
Salivation andauernd dann 
Mattigkeit 
11.92 a 12.00 —_ “7 "” Kontrollversuch 
— —_ 12.00 — 7.00 58.0 Nach th starkes Schwindelgefuhl, Sa 
vation, durch 12! mdurch sehr 
matt 
12.00 - 11.94 --- “7 “ Kontrollversuch 
_ 12.80 — 11.90 — 280 23.8 Vollkommenes W befinden 
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an und wichen dann einer starken Mattigkeit. Nach 6 bis 7 Stunden erfolgte 
heftiger Durchfall. Innerhalb 24 Stunden trat dann vélliges Wohlbefinden 
wieder ein. Bemerkenswert ist, daB im Versuch 6, in dem die geringste 
Steigerung des Serumcalciums auftrat, diese Erscheinungen vollkommen 
fehlten. In den vorgenommenen Kontrollversuchen (1, 3, 5) konnten keine 
stiirkeren Schwankungen der Serumkalkwerte gefunden werden. Sie blieben 
stets innerhalb der Fehlerquellen der Methodik. 

Die hier gezeigten Versuche lassen alle vollkommen iibereinstimmend 
den SchluB zu, daB Calcium bei Karnivoren (Katzen, Hunden) und bei 
Menschen bei peroraler Verabreichung in der Form einer 10proz. Calcium- 
chloridlésung zur Resorption gelangt und in einer Erhéhung des Calcium- 
spiegels im Serum nachweisbar ist. Das Serumcalcium zeigt die héchsten 
Werte nach ungefahr 30 bis 60 Minuten nach der Aufnahme des Calciums 
per os und fallt dann innerhalb 7 bis 24 Stunden wieder auf den Ausgangs- 
wert ab, Nur bei jenen Versuchstieren, bei welchen das Bild einer schweren 
Calciumvergiftung mit letalem Ausgang eintrat, blieb der Serumkalk bis 
zum Tode andauernd hoch. Diese Ergebnisse erginzen die schon weiter 
oben erwihnten Versuche von Astanin!), der bei Herbivoren (Kaninchen) 
ebenfalls bei Verfiitterung von Calciumsalzen eine voriibergehende Hyper- 
caleémie nach 30 bis 60 Minuten nachweisen konnte. 

Fiir die interne therapeutische Verabreichung von Calcium sind die 
vorliegenden Versuche deshalb von Bedeutung, weil durch sie einwandfrei 
nachgewiesen werden konnte, da8 Calcium vom Magen-Darmtrakt aus 
in die Blutbahn gelangt. Fiir die praktische Anwendung diirfte allerdings 
die Verordnung von so groBen Mengen der sehr bitteren Calciumchlorid- 
lésung nicht empfehlenswert sein. Es mu8 weiterhin untersucht werden, 
ob nicht auch bereits kleinen Mengen Calcium eventuell durch Beigabe 
resorptionsférdernder Substanzen bei peroraler Einverleibung in den 
Organismus aufgenommen werden. Uber solche Versuche am isolierten 
iiberlebenden Darm, wobei Saponinum purum albissimum Merck mit Erfolg 
zur Férderung der Calciumresorption verwendet wurde, hat der eine von 
uns?) vor kurzem berichtet. Untersuchungen am lebenden Tiere sind 
bereits im Gange. 

Zusammenfassung. 

Es wurde die Resorptionsméglichkeit von Calciumchloridlésungen 
bei peroraler Verabreichung an Karnivoren (Katze, Hund) und an 
gesunden Menschen untersucht. Es konnte in allen Versuchen eine 
Aufnahme von Calcium in die Blutbahn, sichtbar in einer Steigerung 
des Serumkalkspiegels festgestellt werden. Der Héhepunkt des Anstiegs 
war nach 30 bis 60 Minuten, der Ausgangswert nach etwa 7 Stunden 
erreicht. Bei einigen Katzen, welche unter dem typischen Biide einer 
Calciumvergiftung (Taumellihmung) zugrunde gingen, blieb der Anstieg 
des Calciums im Serum bis zum Tede bestehen. 


1) Astanin, 1. c. 
2) Lasch, diese Zeitschr. 169, 301, 1926. 
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Von 
Th. von Fellenberg. 


(Aus dem Laboratorium des eidgendssischen Gesundheitsamtes, 


(Eingegangen am 19. Mai 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


1. Cher den normalen Jodstoffwechsel. 


Bern.) 


Vor einiger Zeit!) ist iiber den normalen Stoffwechsel bei jodarmer 


Ernahrung unter zeitweiligem Zusatz kleiner Joddosen in Form von 
Kaliumjodid, Lebertran, Sardinen und Bachkresse berichtet worden. 
An anderer Stelle?) wurde iiber die Jodausscheidung von Bewohnern 


einer nahezu kropffreien Gegend, Effingen, und zweier vom Kropf 

heimgesuchter Ortschaften, Kaisten und Hunzenschwil, berichtet und 

festgestellt, daB der Jodumsatz in Effingen bedeutend héher war als 
‘ 


an den beiden anderen Orten. 


Hier kann ich nun iiber eine kleine Fortsetzung dieser Unter- 


suchungen berichten. Es handelt sich um eine Reihe von Harnproben 


von Forte dei Marmi an der ligurischen Kiiste, die mir im September 1924 


durch Herrn Dr. Eggenberger von einer Reise mitgebracht worden sind. 
Jene Gegend ist kropffrei. Es wurde stets der Nachtharn aufgefangen 


und daraus die Ausscheidung in 24 Stunden berechnet. 





Tabelle I bringt die erhaltenen Resultate. Die Werte sind in 
Millionstel Gramm angegeben. 
Tabelle I. 
Harpproben von der ligurischen Kiiste. 
Alte Jod in 
Nr. Geschlecht “StF Wohnort 24 Stdn. 
Jahre 
I 2 etwa 12 Forte dei Marmi 50 
9 - 12 b: a 53 
3 f 2 a " Ms 2 102 
4 fou » 2 Massa, 3km von der Kiiste 94 
5 a 46 aus Ziirich, seit 14 Tagen in Forte dei Marmi 50 
6 2 29 ‘. . CYR Sens el sg 60 
7 2 41 - a pe 8 Z - “ - = 20 
8 fon 53 Florenz 140 


1) Diese Zeitschr. 142, 246, 1923. 
2) Ebendaselbst 152, 149, 1924. 
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Die Jodausscheidungen sind hier im groBen und ganzen ahnlich 
wie in Effingen. In Effingen hatten wir damals eine mittlere Aus- 
scheidung von 64 y gefunden (in Kaisten 19 und in Hunzenschwil 17 y). 
Der mittlere Wert aller Proben betrigt in Forte dei Marmi 72 y. Wenn 
wir aber eine gewisse Auslese treffen, andert sich das Bild sehr zu- 
gunsten von Forte dei Marmi. Die drei Personen aus Ziirich kénnen wir 
ausschalten, weil sie, besonders die erst 8 Tage an der ligurischen Kiiste 
weilende Dame 7, noch nicht im Jodgleichgewicht stehen. Ihre Jod- 
aufnahme diirfte die Jodabgabe wohl stark iibertreffen. Sie befinden 
sich einstweilen noch im Stadium der Jodspeicherung. Die Kinder 1 
und 2 sind aus Griinden auszuschalten, die im folgenden erértert werden 
sollen. Es bleiben noch die Personen 3, 4 und 8. Im Durchschnitt 
scheiden sie 112 y Jod aus, also nahezu doppelt so viel, wie die Bewohner 
von Effingen. Wir haben hier den Jodumsatz einer offenbar jodreichen 
Meeresgegend. 

Es ist friiher gezeigt worden, daB Effingen seinen hohen Jodgehalt 
den Gesteinen und der Erde verdankt. Wir hatten im dortigen Jura Proben 
von Gestein, Mergel und Erde mit 9 bis 15000 y Jod pro Kilogramm ge- 
funden. Da Eggenberger mir ebenfalls einige Gesteinsproben aus der Gegend 
von Forte dei Marmi mitgebracht hatte, so konnte. ich priifen, ob auch die 
ligurische Kiiste ihren Jodreichtum ihrem geologischen Untergrund ver- 
dankt. ch fand in drei Marmorproben folgende Gehalte: 





Jod im kg 


‘ 


Marmor Violetto, Ponte Stazzemese, Valle Versigliesi. .... || 600 
Marmor von Monte altissimo bei Carrara .......... | 450 
Marmor von Seravezza, Valle Versigliesi. .......... 120 


Die Werte sind iiberall niedrig. 

Folgende Tabelle zeigt das gegenseitige Verhialtnis zwischen Kropf- 
haufigkeit, 24stiindiger Jodausscheidung im Harn und dem Jodgehalt 
der Gesteine und der Erde. Ich fiihre auch gleich das Dorf Hornussen 
an, obgleich ich von dort keine Harnproben besitze. 


Tabelle II. 





Kropf a) td Jod im kg Gestein Jod im kg Erde 





Proz. } 7 ’ 
Kaeisten ..... 62 19 400 800—2000 
Hunzenschwil . . 56 17 300—700 600 
Hornussen. .. . 12 800 5 000 
Effingen. ... . l 64 5000—9000 12 000 
Forte dei Marmi . 0 112 120—600 6 000 


Die Tabelle zeigt iiberall Beziehungen zwischen der Kropfhaufigkeit 
und dem Jodumsatz bei den Aargauerdérfern, ferner zwischen Kropf- 
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haufigkeit bzw. Jodumsatz einerseits und Jodgehalt der Erde und Ge- 
steine andererseits. Bei Forte dei Marmi sind die letzteren Beziehungen 
weniger ausgeprigt. Die Gesteine sind sogar sehr jodarm; die Erde ist, 
obwohl jodreicher als die von Hornussen, mit 12 Proz. Kropf doch 
jodarmer als die von Effingen. Das vom Menschen umgesetzte Jod 
stammt also hier nicht, wie in Effingen, nur aus dem Boden, sondern 
hauptsichlich aus dem Meere (Fischnahrung), und auch die starke 
Anreicherung des Bodens mit Jod diirfte unter dem EinfluB der Meeres- 
nihe zustande gekommen sein. Das geht auch aus folgendem hervor. 

Eine Probe Tau von Fo.te dei Marmi enthielt 18 y Jod im Liter, 
wahrend in Bern nur 5 bis 7 y gefunden worden waren, Der Taufall 
soll nach Eggenberger an der ligurischen Kiiste regelmaBig sehr ergiebig 
sein. Wenn er trotzdem noch so jodreich ist, so erhalt das Land auf 
diesem Wege eine betrichtliche Jodmenge, die sich zum Teil in einem 
héheren Jodgehalt auch der Landnahrung auswirken muB. 

Die Wirkung des Meeres scheint sich hier nur auf eine kurze 
Distanz zu erstrecken. In 6 bis 10km Entfernung von der Kiiste, 
in den apuanischen Alpen, von wo die erwihnten jodarmen Marmor- 
proben stammen, fanden Dieferle und Eggenberger') bereits wieder Kropf. 

Bei der Besprechung der Jodausscheidungen von Effingen, Kaisten 
und Hunzenschwil hatte ich angegeben, daB der Organismus in gleichen 
Zeiten gleiche Jodmengen ausscheide und daB es daher erlaubt sei, 
aus der nachtlichen Ausscheidung, falls ihre Zeitdauer genau bekannt 
ist, auf diejenige von 24 Stunden zu schlieBen. Belegzahlen hatte ich 
damals noch nicht geliefert. Sie mégen hier folgen. Es handelt sich 
um einen Selbstversuch bei gewéhnlicher Ernahrung. Siamtliche Harn- 
fraktionen von 24 Stunden (fiinf an der Zahl) wurden aufgefangen, 
gemessen und auf Jod untersucht. Der Zeitpunkt der letzten Harn- 
entleerung vor Beginn des Versuchs war 6 Uhr 30 Minuten. 


Tabelle III. 


Normale Jodausscheidung wahrend 24 Stunden. 





Zeit Harnmenge Jod im Harn | Jod pro Liter Harn cneameaee Jod 

ccm 7 7 } 
6b30—10h15' 323 2,90 9.0 0,77 
10 15—13 15 250 2,25 10.0 0,75 
13 15—18 250 3.62 10,5 0.76 
18 —22 273 2,87 10,5 0,72 
22 — 6 30 590 7,30 12.4 0,86 
Summe .. 1686 18,9 *) 


*) Davon im Tagesharn von 15!/, Stunden 11,6, im Nachtharn von 8' |, Stunden 7,3) 


1) H. Egyenberger, Convegio per lo studio del Gozzo endemico, 
Rassegna di Studi Psichiatrici 8. Fase. 6, 1924. 
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Die Jodausscheidung ist merkwiirdig regelmaBig. Man sieht nur 
abends 22 Uhr eine kleine Erhéhung in der stiindlichen Ausscheidung. 
Sonst wird in gleichen Zeiten stets ungefihr gleich viel Jod ausgeschieden, 
wihrend doch die Einnahme mit der Nahrung stoBweise erfolgt und 
auch die Verdauung zu gewissen Stunden arbeitet, zu anderen ruht. 
Die Jodausscheidung ist regelmaBbiger als die Harnabsonderung, auf 
die Fliissigkeitsmenge bezogen. Auf gleiche Harnmengen bezogen, 
wiirde die Jcdausschei'dung in unserem Falle von morgens friih bis 
am niachsten Morgen stets zunehmen. Der Vormittagsharn ist am 

jodirmsten, der Nachtharn 





S82. am jodreichsten. Wenn wir 
ad T T 1 die in gleichen Zeiten mit 
dem Harn abgesonderten Jod- 

oo LT FL FS mengen vergleichen, finden 


wir die wenig schwankenden 
Werte der letzten Kolonne. 
ae OS Sanu Auch so betrachtet, ist der 
Nachtharn etwas jodreicher 
500 S5}—+—+- +++ +—+-++-+-_|=s« als der Tagharn. Wir finden 
darin 0,86 y Jod pro Stunde, 
im Tagharn 0,75 y im Durch- 











é/ 
RT r ee waws 4 6 © echnitt. Wenn wir aus dem 
Abb. 1. Nachtharn die Ausscheidung 
Jodausscheidung wahrend 24 Stunden. wahrend 24 Stunden be- 


rechnen, kommen wir auf 
20,6 y, waihrend die Summe der einzelnen Fraktionen 18,9 y ergeben 
hatte. Die Differenz ist gering und kann gut in Kauf genommen werden. 
Der Versuch zeigt, daB beim Erwachsenen tatsichlich in gleichen Zeiten 
ungefihr gleiche Jodmengen ausgeschieden werden. 

Dieser Befund steht in einem gewissen Widerspruch mit einem Resultat, 
welches ich friiher beim Hungern erhalten hatte'), Dort war nachts be- 
deutend weniger Jod ausgeschieden worden als am Tage. Jener Versuch 
ist bei einer starkeren Jodbelastung des Kérpers ausgefiihrt worden. Man 
hatte in der Vorperiode jodreichere Nahrung eingenommen und eine leicht 
abspaltbare Jodreserve angelegt. Es ]4Bt sich nun nicht sagen, ob an jenem 
abweichenden Resultat die stirkere Jodbelastung schuld ist, oder ob die 
gréBere kérperliche Beanspruchung einen vermehrten Jodverbrauch und 
eine stirkere Ausscheidung am Tage bedingte. 

DaB kérperliche Beanspruchung die Jodausscheidurg erhéhen 
kann, konnte nachgewiesen werden. In der nachsten Versuchsreihe soll 
gezeigt werden, daB auch seelische Beanspruchung dieselbe Wirkung 
ausiiben kann. 


1) Diese Zeitschr. 142, 255, 1923. 
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Der Versuch wurde im Monat Mai an einem 8',4jahrigen Madchen 
mit leichtem Kropf vorgenommen, Man beabsichtigte, dem Kinde die Milch 
einer jodreich gefiitterten Kuh zu verabreichen, um die Ausnutzung des 
Jods dieser Milch festzustellen. Nachdem eine Vorperiode mit gewéhnlicher 
Milch verstrichen war und der Hauptversuch gerade hatte beginnen sollen, 
wurde das Kind von befreundeter Seite zu einem Tagesausflug eingeladen. 
Die Entscheidung, ob die Einladung angenommen werden diirfe oder nicht, 
wurde davon abhiangig gemacht, ob die Versuchsmilch, die gerade in Arbeit 
war, einen normalen oder einen vermehrten Jodgehalt zeige. Im ersteren 
Falle konnte der Versuch als zwecklos abgebrochen werden. 

Das Kind war von mittags bis abends im Ungewissen; dann folgte 
der Bescheid, daB es am Ausflug teilnehmen diirfe. Diese Erwartung spiegelt 
sich in deutlicher Weise im ausgeschiedenen Jod wieder, wie die Tabelle IV 
zeigt. 

Tabelle 1V. 


Jodausscheidung im Harn beim Kind bei seelischer Erregung. 








Jod auf Jod auf 
12 Stunden 12 Stunden 
berechnet berechnet 
Nacht 17./18. Mai 13,7 et 6 eee 96 
Tag 2 17.3 Tag 20. ., | (in Spannung und | 20,3 
Nacht 18,19. , 10,8. Nacht 20.'21. . | 4 Erwartung) | 33.0 
Tag 19. . 16,0 


Die Spannung und Erwartung hatte das Jod am 20. Mai und in 
der darauffolgenden Nacht von 9,6 auf 20,3 und 33,0 y in 12 Stunden 
ansteigen lassen. Dabei war das Kind gesund. Es zeigte keine Merk- 
male von Fieber. Wohl aber wirkte sein Zustand auf die Jodausscheidung 
in ahnlicher Weise, wie das friiher beim Fieber cder bei gréLerer kérper- 
licher Anstrengung') festgestellt worden war. 

In unserer Tabelle interessieren uns aber nicht nur die beiden 
letzten Ziffern. Vergleichen wir die Ausscheidungen am Tage mit denen 
der Nacht (beides auf 12 Stunden berechnet), so sehen wir einen regel- 
maBigen Rhythmus. Tagsiiber wird stets mehr Jed ausgeschieden als 
in der Nacht. Es zeigt sich also, daB das Resultat des vorherigen Versuchs, 
welches eine gleichmaBige Ausscheidung ergeben hatte, nicht allgemein 
giiltig ist. Es diirfte wohl beim Erwachsenen den normalen Verhilt- 
nissen entsprechen, wihrend beim Kinde die rhythmische Ausscheidung 
das Gewoéhnliche sein diirfte. Darauf deuten wenigstens auch die beiden 
niederen Werte, welche im Nachtharn der Kinder von Forte dei Marmi 
erhalten worden waren. Die wirkliche Ausscheidung in 24 Stunden 
war beim Kinde dort vermutlich gréfer als die aus dem Nachtharn 
berechnete. 


1) Diese Zeitschr. 142, 254, 1923. 
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Wenn also der Jodumsatz an einem Orte an Hand der Ausschei- 
dungen durch den Urin bestimmt werden soll und man sich der Nacht- 
urine bedienen will, was praktisch von groBem Vorteil ist, so scheide 
man die Kinder lieber aus. Am besten beschriinkt man sich auf minn- 
liche Versuchspersonen, denn, wie Maurer und Diez!) nachgewiesen 
haben, wechselt bei der Frau der Jodspiege! des Blutes mit der Periode 
und der Schwangerschaft betrichtlich, und diese Schwankungen werden 
sich jedenfalls auch auf die Jodausscheidungen erstrecken. 

Es wiire von groBbem Wert, die tageszeitlichen Schwankungen in 
der Ausscheidung an méglichst vielen Personen verschiedenen Alters, 
und zwar an solchen mit normal funktionierender Schilddriise und an 
solchen mit Hypo- oder Hyperfunktion nachzupriifen. Es wiirde sich 
dann vielleicht herausstellen, daB die starken Tag- und Nachtausschligi 
speziell bei Personen auftreten, deren Schilddriise durch die Tagese 
tiitigkeit besonders beansprucht ist, also wohl bei Kindern und be- 
Erwachsenen mit Hypofunktion der Driise. 


2. Erhéiter Jodstoffwechsel beim Kinde. 


Wihrend wir bisher die Ausscneidung bei normaler Ernaihrung 
betrachtet; haben, beziehen sich die nachsten Versuche auf die Aus- 
scheidungsverhialtnisse beim Kinde nach Verabreichung von 300 und 
600 y Jod pro Tag, also von solchen Jodmengen, wie sie etwa bei 
der Tablettenbehandlung in Frage kommen. 


Die Versuche wurden im August und Anfang Septemper an dem 
81, jahrigen Madchen mit leichtem Kropf ausgefiihrt, welches bereits zu 
dem soeben besprochenen Versuch gedient hatte. Die letzten 46 Tage 
vor Beginn des Versuchs wurden keinerlei Jodpriparate verabreicht, 
wiahrend vorher 4 Monate lang jodiertes Kochsalz gebraucht worden war. 

Die Versuchsanordnung war folgende: 

Es wurde gewéhnliche Kost verabreicht. Die gesamte Nahrung wurde 
wihrend der Versuchsperiode stets gewogen und jeweils ein Achtel davon 
fiir die Analyse beiseite gestellt. Man bestimmte auBerdem den Jodgehalt 
im Harn und Kot. Der Versuch zerfallt in eine Vorperiode ohne Jodverab- 
reichung, eine Periode mit 300 und eine mit 600 y Jod taglich. Jede Periode 
dauerte 3 Tage. Da nicht beabsichtigt wurde, die Ubergiinge zwischen den 
einzelnen Tagen zu studieren, wurde zwischen die Perioden Tage eingeschaltet, 
bei denen die Nahrung und die Ausscheidung nicht analysiert wurden. 


Das Jod wurde als Kaliumjodid in drei gleichen Teilen zu den Mahl- 
zeiten den fliissigen Speisen zugesetzt. Analysiert wurden Durchschnitts- 
muster der ganzen Perioden. Der Kot eines bestimmten Tages wurde 
jeweils als zum vorherigen Tag gehérig betrachtet. 


Die Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 


1) Miinch. med. Wochenschr. 17, 1926. 
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T abe lle = 


Jodbilanz ohne kiinstliche Jodzufuhr und nach Verabreichung von 300 und 
600 y Jod in Form von KJ pro Tag. 





Tagliche Jodeinnahme Tagliche Jodausscheidung Bilenz 
re : Speicherung 
Tagess ais KJ Summe imHarn im Kot Summe ote Vena 
nabrung 
, ; ’ } 7 Proz 
22. bis 24. VIII. . 38 0 38 35 15 50 12 
26. bis 28. VIII. . 40 300 340 132 7 139 36+ 201 59 
30. VIII. bis 2. TX, 90 600 690 270 10 280 +410 59 


Da nur Harn und Kot untersucht worden sind, nicht aber die 
weniger wichtigen Ausscheidungsprodukte, wie SchweiB und Nasen- 
sekret, sind die gefundenen Ausscheidungen niedriger als die tatsich- 
lichen. Es werden also zu hohe Werte fiir die Jodspeicherung gefunden. 
Der fiir beide Perioden berechnete Wert von 59 Proz. diirfte in Wirklich- 
keit etwa bei 50 Proz, liegen. Er ist héher als die Speicherung, die wir 
friiher!) beim Erwachsenen (38 Proz.) gefunden hatten. 

Die Jodaufnahme durch die Nahrung ist in der dritten. Periode 
etwas hoch. An einem dieser Tage wurde Zungenwurst gegessen, und 
da ist es gut méglich, daB darin Schilddriise oder ein anderes inneres 
Organ mit iibernormalem Jodgehalt vorhanden war. 

Die Jodausscheidung im Kot ist iiberall gering, wie es bei guter 
Verdauung stets der Fall zu sein pflegt. 

In der Vorperiode hat die Versuchsperson etwas Jod verloren. Das 
zeigt uns, da®B wir bei solchen Versuchen eben stets mit gewissen 
Schwankungen zu rechnen haben. 

Um zu sehen, in welcher Weise die angelegte Jodreserve wieder 
abgegeben wird, wurde vier Tage nach der letzten kiinstlichen Jod- 
einnahme wiederum der Harn von 24 Stunden untersucht. Man fand 
darin 38 y, also ungefihr dieselbe Zahl, wie zu Beginn des Versuchs. 
Beim Kinde, wenigstens im untersuchten Falle, scheinen somit die 
Ausscheidungsverhiltnisse der angelegten Jodreserve andere zu sein, 
als beim Erwachsenen. Wiihrend dort diese Reserve fiir die nichste 
Zeit eine erhéhte Ausscheidung mit sich gebracht hatte, wird hier das 
einmal aufgenommene Jod offenbar viel besser zuriickgehalten. Wir 
wissen vorlaufig nicht, ob diese Feststellung sich auf das Kindesalter 
iiberhaupt bezieht, oder ob es sich vielleicht um eine Reaktion speziell 
eines leicht strumésen Kindes handelt. Da aber der wachsende 


1) Diese Zeitschr. 142, 257, 1923. 
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Organismus tiberhaupt Jed speichern muB, da alle seine Organe, nicht 
nur die Schilddriise, welches benétigen, diirfte es sich wohl um eine 
allgemein giltige Regel handeln. 

Um die Jcdausscheidung bei etwas gréBeren Jcdgaben zu studieren, 
wurde dem Kinde 8 Tage nach AbschluB dieses Versuchs eine einmalige 
Gabe von 5000 y Jcd in Form von KJ verabreicht. Die Ausscheidung 
ist in der folgenden Tabelle und der dazugehérigen Kurve wieder- 
gegeben. 

Tabelle VI. 


Jodausscheidung bei einem achtjihrigen Madchen nach Einnahme von 
5000 y Jod als KJ. 




















2Z Jodgehalt Ausschei- 
. —— Harnmenge on Goa ae une poo 
Datum, Stunde Einnahme a denen Jods a 
Stdn. ccm 5 y 

Einnahme 10, 1X. 8b — — —_ _ _ 

Ausscheid. 10, IX, 13 10’ 5h10' 278 1130 1130 218 

10. IX. 15 50 7 10 112 480 1610 184 

10, IX. 20 12 142 330 1940 78 

11.1X. 6 45 22 45 551 870 2810 80 

11. IX. 13 15 29 15 185° 250 3060 33 

11. IX. 14 50 * 30 50 107 67 3127 45 
11. LX. 17 20 33 20 190 34 3161 13,6 
11. IX. 20 15 36 15 183 26 3187 8.9 
12, 1X. 6 45 46 45 540 46 3233 44 
12. IX. 19 59 561 49 3282 3.9 

13. TX. 6 45 70 45 971 46 3328 4.1 

prod 
4000 
3000 — Ty ; 
Ma 
’ 
2000 }——_—___# 4 
y 
4 
1000 + j 
70 20 JO ¥0 50 60 70 
Stunden 
Abb. 2. 


Jodausscheidung nach Einnahme von 5000 y Jod. 


Im Kot wurden 16 y Jod gefunden. Somit ist auch hier das Kalium- 
jodid vollstandig resorbiert worden. 
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Die Hauptausscheidung des Jods ist nach etwa 30 Stunden erreicht. 
Dann steigt die Kurve nur noch schwach an. Nach 50 bis 70 Stunden 
ist man auf einer vorlaufig konstanten Ausscheidung von 4 y pro Stunde 
angelangt. Dieser Wert ist ungefahr fiinfmal héher als unter normalen 
Verhiltnissen. Wie rasch hier das Abklingen auf den normalen Wert 
erfolgt, ist leider nicht untersucht worden. Wir haben nach 70 Stunden 
eine Gesamtausscheidung von 3330 y oder 67 Proz. 

Veil und Sturm haben Jodresorptionsversuche mit einer nahezu 100mal 
gréBeren Joddosis (500000 y KJ) ausgefiihrt. Wir haben nach ihren Werten 
die punktierte Kurve gezeichnet unter Verkleinerung des MaQSstabes im 
Verhiltnis 100: 1. Merkwiirdigerweise verlaufen die beiden Kurven sehr 
ahnlich; nur in der Mitte zeigt die unsrige eine Depression. Vielleicht 
liegt hier ein Analysenfehler vor, so daB unsere Kurve von dem Wert 
nach 12 Stunden an um 300 y aufwirts zu verlegen wire. 

Die prozentuale Ausscheidung des per os zugefiihrten Kalium- 
jodids ist also in gleichen Zeiten nahezu identisch, gleichgiiltig, ob 
5 mg oder 500 mg verabreicht worden sind. 

In der ersten Harnfraktion bestimmte man anorganisches und 
organisches Jod gesondert und fand nach zwei etwas verschiedenen 
Metheden iiberginstimmend 44 Proz. anorganisches und 56 Proz. 
organisches Jod. Es ist auffallend, daB der gréBere Teil des Jods in 
organische Form iibergefiihrt worden ist. 


3. Jodausscheidung nach Schilddriisenverabreichung. 

Der nun zu besprechende Stoffwechselversuch wurde im Dezember 
1923 durch H. Eggenberger in Herisau und seine Familie ausgefiihrt. 
Ich erhielt die Harnproben und das Schilddriisenmaterial zur Unter- 
suchung. Es standen Schilddriisen von 10 dinischen Stieren im Alter 
von 11, bis 2! Jahren und im Gewicht von 230 bis 350 kg zur Ver- 
fiigung. Die Schilddriisen wogen 14 bis 23 g, im Durchschnitt 17,5 g. 

Es wurden von fiinf Versuchspersonen, die alle an stark jodiertes Salz 
gewéhnt waren, Schilddriisen in abgewogenen Mengen eingenommen und 
der Urin wahrend der folgenden 24 Stunden, in einem Falle wahrend 
zweimal 24 Stunden aufgefangen. 

Bei vier Versuchspersonen konnte Eggenberger schon nach 4 Stunden 
anorganisches Jod mit Hilfe der Jodstarkereaktion im Harn direkt nach- 
weisen. 

Drei Schilddriisen im Gesamtgewicht von 42,9g wurden zur Jod- 
bestimmung verwendet. Man fand in einer guten Durchschnittsprobe 
806 » J pro Gramm Driise oder 14,1 mg auf das mittlere Driisengewicht 
von 17,5@¢. 


Die Tabelle VII gibt die Resultate wieder. 
Auffallend ist die hohe Jodausscheidung der Versuchsperson Nr. | 
am 5. Dezember, also schon vor Verabreichung der Schilddriise. Diese 
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Versuchsperscn hat éfters Jod in verschiedenen Formen zu sich ge- 
nommen und besitzt infolgedessen eine starke aktuelle Jodreserve. 
Sie steht dauernd in starker Jodausscheidung. 

Das anorganisch und das organisch ausgeschiedene Jod schwanken 
bei den verschiedenen Versuchspersonen ziemlich stark. Durchschnittlich 
halten sich die beiden Formen ungefihr die Wage. Wir haben also im 
allgemeinen ahnliche Verhaltnisse, wie nach. Verabreichung von 5 mg 
Jod als KJ. In zwei Fallen, bei den 5- und 6jahrigen Kindern, iiber- 
wiegt das anorganische Jod ziemlich stark (66 und 72 Proz.). Das 
letztere Kind zeichnet sich auch durch die beste Resorption des 
Jods aus. 

Bei der ersten Versuchsperson erstreckt sich die Beobachtung auf 
2 Tage. Das Verhiltnis der beiden Bindungsarten hat sich am zweiten 
Tage stark geiindert; wir haben nur noch 16 Proz. anorganisches Jod 
gegeniiber 47 Proz. am ersten Tage. Die beiden Komponenten scheinen 
sich also im Verlauf der Ausscheidung in dem Sinne zu andern, daB die 
anorganische mehr und mehr abnimmt. Das kommt wohl daher, da{ 
das organische Jod weniger schnell ausgeschieden wird als das an- 
organische. 

Veil und Siurm') haben nach Verabreichung von Thyreoidintabletten 
eine tragere Ausscheidung gefunden, als nach Verabreichung anorganischen 
Jods, Das Verhaltnis der beiden Bindungsarten bestimmten sie zu 67 Proz. 
anorganischem und 33 Proz. organischem Jod. Aus ihren Bestimmungen 
des Blutjodspiegels geht hervor, daB das Jod des Thyreoidins im Darm 
nicht ganz in anorganisches iibergefiihrt wird, sondern daB auch eine direkte 
Resorption organischen Jods eintritt; denn der organische Jodspiegel des 
Blutes stieg nach Verabreichung der Tabletten stairker an als der 
anorganische, 

Eine solche Resorption organischen Jods ergibt sich auch aus der 
physiologischen Wirkung der verabreichten Schilddriisen und Schilddriisen- 
praparate. 

Die Jodausscheidungen in 24 Stunden machen in vier Fillen 
ungefahr 16, in einem Falle 29 Proz. des eingenommenen Jods aus. 

Uber die Jodresorption geben unsere Zahlen keine direkte Auskunft. 
Stuhluntersuchungen wurden nicht gemacht. Wir kénnen aber an- 
nehmen, da den geringen Jodausscheidungen nicht etwa entsprechend 
hohe Jodspeicherungen gegeniiberstehen, sondern daB die Ausschei- 
dungen déshalb so gering sind, weil tiberhaupt nur wenig Jod resorbiert 
worden ist. Die Hauptmenge mu8 unverindert in den Stuhl gegangen 
sein. So betrachtet, geben uns also unsere Ausscheidungszahlen ein 
ungefahres, allerdings um einen gewissen Prozentsatz zu niedriges Mal 
fiir die Resorption. Wir kénnen die Resorption auf ungefaihr 20 bis 
30 Proz. veranschlagen. 


1) Deutsch, Arch, f. klin. Med, 147, 195, 1925. 
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4. Uher die geringe Resorbierkarkeit des in den griinen Pflanzenteilen ent- 
haltenen Jods. 


Wir haben soeben den SchluB gezogen, die Resorption von Schild- 
driisenmaterial sei keine sehr gute. Bereits bei friiheren Untersuchungen 
hatte ich beobachtet, daB das Jod in der gewéhnlichen Tagesnahrung 
nicht immer glatt verdaut wird. Ich hatte speziell bei Bachkresse eine 
ziemlich schlechte Resorption gefunden und geglaubt, dies mehr der 
mangelhaften Zubereitung des Gemiises und einer momentan un- 
giinstigen Magendisposition zuschreiben zu miissen, als dem Material 
selbst.~ Spiiter stellte es sich dann bei Versuchen an der Kuh*) heraus, 
da8 auch dort das im Gras enthaltene Jod nur sehr mangelhaft aus- 
geniitzt wird und zum groBen Teile in den Kot iibergeht. Das legte 
den Gedanken nahe, daB das in den griinen Pflanzenteilen vorhandene 
Jod vielleicht zum Teil iiberhaupt in einer unresorbierbaren Form 
vorliege. 

Die Sache wurde durch einen Selbstversuch mit Spinat gepriift. Bei 
im tibrigen jodarmer Ernahrung wurden 450g gut zubereiteten Spinats 
zum Mittagessen eingenommen. Das ist eine Menge, die noch gut ohne 
Beschwerden bewaltigt werden kann. Das Kochwasser wurde absichtlich 
nicht mitgenossen, da es das lésliche und somit resorbierbare Jod enthalt, 
welches uns hier nicht interessierte. Am nachsten Tage wurde der Stuhl 
untersucht. Er war von vollkommen nonmaler Farbe und Konsistenz. Die 
Verdauung war hier zweifellos eine ausgezeichnete gewesen, obgleich die 
genossene Gemiisemenge um ein Drittel gréBer war, als bei dem erwahnten 
Versuch mit Bachkresse. 

Der Jodgehalt des frischen Spinats betrug 25,6 y, wobei ein gewisser 
Anteil beim Kochen abging. Im Kot wurden 16,3 y Jod gefunden. 
Das ist zwei- bis dreimal mehr als man bei guter Verdauung sonst 
findet. Somit ist das im Spinat vorhandene Jod nicht vollstiandig 
resorbierbar. 

Diese bei Brunnenkresse und Spinat am Menschen, bei Gras an 
der Kuh gefundene schlechte Resorbierbarkeit legt den Schlu8 nahe, 
daB ganz allgemein in den griinen Pflanzenteilen, also in den jodreichsten 
Vegetabilien, die wir im Innern der Kontinente genieBen, neben resorbier- 
baren auch in ziemlicher Menge nicht resorbierbare Jodverbindungen 
vorkommen. 

Dies Resultat ist von Bedeutung, weil es uns zeigt, daB wir aus dem 
Jodgehalt eines Nahrungsmittels noch nicht ohne weiteres schlieBen 
kénnen, inwieweit es auch als Jodlieferant fiir Mensch und Tier in 
Betracht kommt. LErst der Stoffwechselversuch kann dariiber ent- 


scheiden. 


1) Diese Zeitschr. 160, 223, 1925. 
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Bei der Ernahrung des Milchviehes kommt noch der Umstand dazu, 
da ihr Hauptfutter, das Heu, bei der Gewinnung oft verregnet wird. 
Welchen Einflu8 dies auf den Gehalt an anorganischem und organischem 
Jod hat, zeigt folgender im Berner Oberland vorgenommene Versuch. 

Frisch geschnittenes Gras blieb 4 bis 5 Tage bei hiufigem Regen- 
wetter im Freien. Eine kleine Probe von demselben Felde wurde bei 
trockenem Wetter geschnitten und unter Dach getrocknet. Man fand 
folgende Jodgehalte. 


Tabelle VIII. 


EinfluB des Verregnetwerdens beim Heu. 





Organisches Anorganisches In Prozenten 
Jod im kg Jod im kg 
} } organisch anorganisch 
Heu, trocken geschnitten 402 45 89.9 10,1 
Heu, verregnet .... 412 5 98,8 1,2 


Durch den Regen ist die Hauptmenge des leicht resorbierbaren 
anorganischen Jods herausgeschwemmt worden, wahrend das teilweise 
schlechter resorbierbare organische nicht abgenommen hat. 

DaB man in den Meeresgegenden unter Umstinden gewaltige 
Jodmengen mit pflanzlicher Nahrung zu sich nimmt, zeigte die Unter- 
suchung zweier japanischer eBbarer Algen. Nach Angabe von Herrn 
Dr. Kobori heiBen sie Nori und Kombu. Nori besteht aus diinnen, 
papierartig verfilzten Blattern. Sie enthielt 58700 y Jod im Kilogramm. 
Die Alge Kombu, aus dicken, breiten Bindern bestehend, enthielt 
2640000 y, wovon 2200000 y in anorganischer Form. 

Hier ist natiirlich an der Resorbierbarkeit des Jods nicht zu zweifeln. 
Es wurde schon vorgeschlagen, japanische Algen bei uns gegen Kropf 
als Gemiise einzufiihren. Dies diirfte gerade bei der mit Kropf behafteten, 
an solche Jodmengen nicht gewéhnten Bevélkerung nicht un- 


gefahrlich sein. 
Zusammenfassung. 


Es wird ein kropffreier Ort, Forte dei Marmi an der ligurischen 
Kiiste, mit einigen Kropforten in bezug auf die Jodausscheidung der 
Bewohner verglichen. Der Jodumsatz war in der kropffreien Gegend 


am héchsten. 

Der normale Jodumsatz im Verlauf von 24 Stunden wird bestimmt. 
Beim Erwachsenen findet man in gleichen Zeiten nahezu gleich groBbe 
Jodausscheidungen. Beim Kinde wurden tagsiiber héhere Werte 
gefunden als in der Nacht. Seelische Beeinflussung (Spannung und 
Erwartung) vermehren beim Kinde die Jodausscheidung. 

Biochemische Zeitschrift Band 174. 23 
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Nach Einnahme von 300 und 600 y Jod taglich trat beim Kinde 
eine Jodspeicherung auf, die ungefahr die Halfte der Einnahme betrug. 
Bei einmaliger Jodgabe von 5000 y Jod fand man eine ahnliche Aus- 
scheidungskurve, wie Veil und Sturm fiir 0,5g KJ gefunden hatten. 
Das organische Jod iiberwiegt im Harn gegeniiber dem anorganischen. 

Bei Verabreichung von viel Schilddriisenmaterial ist die Resorption 
eine mangelhafte. Die Ausscheidung erfolgt bald mehr in organischer, 
bald mehr in anorganischer Form. Am zweiten Tage iiberwog das 
anorganische Jod bei weitem. 

Das Jod der griinen Pflanzenteile ist nur teilweise resorbierbar. 
Wird Heu verregnet, so nimmt sein anorganisches Jod stark ab, wahrend 
das bei weitem iiberwiegende organische nicht merkbar herausgelést 


wird. 











Versuche iiber die Jodspeicherung in den einzelnen Organen. 
Von 
Th. von Fellenberg. 
(Aus dem Laboratorium des eidgenédssischen Gesundheitsamtes, Bern.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1926.) 


Es ist seit langem bekannt, daB die Schilddriise nicht das einzige 
Organ ist, welches Jod speichert. So hat J. Justus!) bereits 1903 in den 
meisten Organen Jod aufgefunden. Seine Zahlen sind aber derart hoch, 
daB es fraglich erscheint, ob sie nicht etwa durch jodhaltige Reagenzien 
beeinfluBt worden sind. 


Ich habe vor einigen Jahren?) bei zwei SiiBwasserfischen gezeigt, 
daB das Jod,im ganzen Korper verteilt ist, und daB die Schilddriisen in 
jenen Fallen nur einen kleinen Teil des Gesamtjods enthielten. 


Im folgenden méchte ich die Jodverteilung beim Rinde, beim 
Kaninchen und beim Meerschweinchen zeigen und bei letzterem Tiere 
iiber einen Versuch berichten, der nachweisen sollte, welche Organe 
bei experimenteller Jodfiitterung Jod speichern. Sodann soll iiber die 
Jodverteilung beim Menschen nach Verabreichung groBer Mengen einer 
organischen Jodverbindung und schlieBlich itiber den Jodgehalt von 
Schilddriisen Neugeborener berichtet werden. 


1. Jodverteilung beim Rinde und beim Kaninchen. 
Die folgende Tabelle gibt den Jodgehalt einiger Organe von Rindern 
wieder. 
Die Schilddriise ist beim Rinde weitaus das jodreichste Organ. 
Bei den drei Tieren sind aber die Gehalte sehr verschieden. Milz, Muskel, 
Blut, Hoden enthalten unter sich ahnliche Mengen. 


1) Virchows Arch. 170, 501; 176, 1; nach C. 1908, I, 405; 1904, I, 1281. 
2) Diese Zeitschr. 189, 447, 1923. 
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Tabelle I. 


Jodverteilung beim Rinde. 





Danischer Stier, Danischer Stier, 350 kg, Schweiz. Rind, 253 kg, 
geschlachtet am 20. Dez. geschlachtetam24.Miarz geschlachtet am 24. Marz 
Ge | Jodgehalt Ge Jodgehalt Ge. __Jodgehalt 
wicht ce im kg wicht a. im kg wicht at im kg 
& 7 ? & ? ? & 7 7 
Schilddriise . . 20,08 47400 228000 37,9 2670) 67200 55 | 7900 143500 
Muskelfleisch . —- — — os — 89); — — 53 
etwa 
Herzmuskel . 2000 146 73) — — — — — — 
eo —_ —_ _ 15100 960 63 12900 830 64 
etwa 
i. om ae. 5000 285 57 — _- 87 ~- — 46 
etwa 
Lunge ... . | 4000 0 0; — — — — — — 
etwa 
re 1000 140 140) — o— — os — — 
Nebennieren . 5,8 0 0; — — — — — ome 
— — — _- 65 —_— — 59 


Fa a 
Hoden, | Stiick 423 24 65) — — — — — — 


Beim Muskelfleisch wurde bestimmt, wieviel Jod bei der kiichen- 
maBigen Zubereitung in die Briihe geht und wieviel im Siedefleisch 
bleibt. Man wandte das Kochverfahren an, bei welchem man das 
Fleisch in das kalte Wasser gibt und so eine schmackhafte Briihe, 
dafiir aber ein weniger schmackhaftes Fleisch erhalt. 

180g Rindfleisch wurde in die fiinffache Menge Wasser gegeben, 
erhitzt und 24% Stunden lang im leichten Sieden erhalten. Das Gewicht 
des Fleisches ging dabei auf 110g zuriick. Man fand, auf frisches Rindfleisch 
berechnet: 





Jod im kg 


Proz. 

7 
ee Se ea 44 62 
I a: once es Aw 27 38 
Summe 71 — 


Nahezu zwei Drittel des Jods sind somit in die Briihe gegangen und 
nur ein Drittel ist im Siedefleisch geblieben. 

Gehen wir nun zum Kaninchen iiber. Es wurden zwei Tiere unter- 
sucht. Sie stammten von der Landwirtschaftlichen Versuchsstation 
Liebefeld, wurden beide normal gefiittert und zu einem serologischen 
Versuch benutzt. Das eine Tier hatte einen groBen Kropf. Man fand 
folgende Gehaltszahlen. 





3] 
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Tabelle I]. Jodverteilung beim Kaninchen. 











Nr. 1 mit Kropf Nr. 2 ohne Kropt 
Gewicht ae Gewicht ——— ee 
im Organ im kg im Organ im kg 
8 7 7 & ? 7 
Schilddriise 6,74 | 481 7130 0,61 211 | 3400 
Milz . 1,34 1,2 900 1,02 0,3 300 
Hoden 7,7 22 280 — | _ one 
Eierstécke . —_ -- — 0,63 05 800 
Leber 77,1 28,7 370 70,0 7,2 102 
Galle 1,3 0,35 270 064 | 0,7 1100 
Summe in den unter- | 80.55 10,8 | 


suchten Organen 
Das mannliche, mit Kropf behaftete Tier, enthielt in seiner zehnfach 
schwereren Schilddriise 24mal mehr Jod als das weibliche, kropffreie 
Tier. Auch seine Milz und Leber sind jodreicher als beim Weibchen; 
hingegen tiberwiegt beim weiblichen Tiere der Jodgehalt, auf die 
Gewichtseinheit bezogen, in den Geschlechtsorganen und in der Galle. 
Bei dem miannlichen Tiere macht die Schilddriise 56 Proz., beim weib- 
lichen 19 Proz. des in den untersuchten Organen gefundenen Jods aus. 


2. Jodretention nach Verabreichung vo viel anorganischem Jod beim 
* Meerschweinchea. 

Bei friiheren Versuchen itiber die Ernahrung mit physiologischen 
Jodmengen beim Erwachsenen') wurde es wahrscheinlich gemacht, daB 
der Organismus sein Jod mindestens in zwei Formen speichert, daB ein Teil 
fest zuriickgehalten wird als potentielle Reserve, wie ich dies nannte, und 
ein anderer Teil nur lose, als aktuelle Reserve. Die aktuelle Reserve wird 
nach Beendigung der vermehrten Jodaufnahme ziemlich schnell wieder 
abgegeben, wihrend die potentielle Reserve fester zuriickgehalten wird. 

Als Sitz der potentiellen Reserve wird man wohl in erster Linie die Schild- 
driise ansehen, denn wir kennen sie ja als das eigentlich jodspeichernde 
Organ. Von der aktuellen Reserve war es ungewiB, ob sie ebenfalls in die 
Schilddriise oder aber in ein oder mehrere andere Organe zu verlegen sei. 

Durch die vorliegenden Versuche hoffte ich, zur Klirung dieser 
Frage beizutragen. Zwei Meerschweinchen erhielten 6 Tage lang mit 
der gew6hnlichen, aus Kleie, Hafer, Gras und Heu bestehenden Nahrung 
taglich 600 y Jod in Form von K J. Das eine Tier wurde 3 Stunden nach 
der letzten Jodaufnahme getétet. Hier muBte die aktuelle Reserve 
noch weitgehend vorhanden sein. Das andere Tier tétete man 51 Stunden 
nach der letzten Jodgabe. Man durfte annehmen, daB8 in diesem Falle 
ein Teil der aktuellen Reserve verschwunden sei. Neben diesen beiden 
Tieren wurde ein gewohnlich gefiittertes Kontrolltier untersucht. 


1) Diese Zeitschr. 142, 260, 1923. 
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Die Tiere vertrugen die Jodgaben anscheinend gut, wie aus der normalen 
Gewichtszunahme zu schlieBen ist. Es wurden folgende Gewichte festgestellt. 





— Kontrolltier 1. Versuchstier 2. Versuchstier 
g & & 
4. September, Anfangsgewicht 445 390 470 
8. - . ate. & 3 eS 475 410 490 
10. = aD Seber eal 495 420 510 
12. in ik are @ eran 515 — 530 


Herr Tierarzt Dr. E. Schmid war so freundlich, die Tiere zu zerlegen. 


Der Balg wurde mit kaltem Wasser gewaschen, um eventuell auBen 
anhaftendes Jodid zu entfernen. Zur Trennung des Fleisches von den 
Knochen wurde beides im Autoklav erhitzt. In den Knochen bestimmte 
man in einem Falle organisches und anorganisches Jod getrennt. Die 
Knochen wurden zu dem Zwecke mit Kalilauge ausgekocht und der Riick- 
stand nach den Methoden der Gesteinsanalyse nach der Auflésung in Salz- 
siure weiter verarbeitet. 


Unsere Resultate sind in der folgenden Tabelle wiedergegeben. 


Tabelle III. Jodgehalt von Meerschweinchenorganen nach Jodfiitterung. 





2. 3 Std. nach der 3. 51 Std. nach der 


1. Kontrolltier letzten Jodaufnahme _letztenJodaufnahme 








ohne Jod getotet getétet 

Ge. Ses ™ Gee | Jo 
wich ——— ba . dgehalt — wich smo 
Gages Organ im kg gue agen im kg Organs Organ im kg 
8 Y ? 8 7 y of 33 
Schilddriise .... . .| 0,022 0,05) 4500) 0,036 1,50|41800 0,30 0,76 2540 
Blut ........ {160 | O1 | 67/5115 | 1,56) 136/15,6 | 1,03) 66 
davon anorganisch. . — | —j/|— — | 090) 78 — —| 16 
Speicheldriise ee 1,96 0,25, 128 
GroBhirn ...... .| 2.72 | 05! 18) 2,86 | 0,25) 870) 264/01) 38 
Kleinhirn ...... . 0,79 05 | 640 085 | 0,1 1180 082 0,05 60 
Herz .........) 165 | — | — | 158/06) 380) 1,67' 01) 60 
Leber ........ «|| 7,01 | 0,05) 134/17,39 | 1,0 58 2845 — | — 
Lunge und Trachaea. . 4,12 0,05, 12 446 140 3140 545 0,62 114 
ww 5 5 6 + to oe | 45) 3,83 063 164 438 0 0 
Nebennieren. . .... 057 O11 | 180 086) 10 1160 049 0,2 | 410 
Milz........ . .| 0,37 | 1,1 | 2950) 0,35 | 1,9 | 5400, 0,93; 1,0 |1070 
Bauchspeicheldriise .. 1,89 03 160) 1,51 | 0,95 630 156,00 | 0 
ere Fe 0 0,61 03 490 2,15) 0,62) 290 
Magen, leer, gewaschen. 7,88 0,35 45 6,86 | 0,1 15 7,5 | 0,44) 56 
Gedarme, leer,gewaschen 33,3 0,75 27; 25 — — 395/10) 2% 
Pe 6 of sane 3 . . 1,39 | 0,3 | 220) 100 | 0.25 250 1,43! 0,25) 180 
Uterus ........ 389/06) 160/274 /10 366 484 01 21 
Haut und Haare... .77,4 | 0,5 7675 (12,2 181 78 9,72) 12 
| etwa etwa 
auc + « 3k se 6 oe Le 36, — 160 107 — (23,9 | 160 
Knochen ..... .. 259 | 59 | 227/12,54 | 35 280 15,56) 9,7 | 620 
davon anorganisch. . — 2,0 77; — _-_ —- —_ —|- 

Summe 17,4 56,84 49, 


Gesamtjod auf 1 kg ber. 33,8 134.4 | 94.0 
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In Anbetracht der Kleinheit der Organe kénnen diese Resultate nicht 
eine allzu groBe Genauigkeit beanspruchen. Gelegentlich lagen die Reak- 
tionen ganz an der unteren Grenze der Wahrnehmbarkeit (0,05 y). Nament- 
lich die Umrechnung auf 1 kg ist da mit der nétigen Reserve aufzufassen. 
Trotzdem 148t aber unsere Tabelle einige interessante Schliisse zu. 

Wenn wir die Summe des in allen untersuchten Organen gefundenen 
Jods auf 1 kg umrechnen, so sehen wir eine Vermehrung, die von 33,8 y 
bei dem Kontrolltier auf 134,4 y beim rasch geschlachteten Tiere steigt 
und bei dem spiter geschlachteten wieder auf 94 y sinkt. Es hat eine 
Vermehrung stattgefunden, die zuerst das 3,6fache macht und dann 
auf das 2,5fache des urspriinglichen herabsinkt. Bezogen auf das ein- 
genommene Jod, 3600 y, macht der Mehrgehalt in den Organen nur 
wenig aus. 

Wo befindet sich nun das aufgenommene Jod ? Ist es in der Schild- 
driise aufgespeichert? In den Schilddriisen haben wir folgende Jod- 
gehalte : 





Jod in der Driise Gesamtjod 
7 Proz. 
1. Kontrolltier . .... 0,05 0,26 
2. Rasch getétetes Tier . 1,50 2.6 
3. Spater “ ig 0,76 1,52 


Die nicht mit Jod behandelte Meerschweinchenschilddriise enthalt 
also nur 0,26 Proz. von dem Jod, welches im ganzen Kérper vorhanden 
ist. Durch die Jodbehandlung wird der Gehalt allerdings auf 2,6 Proz. 
erhéht. Eine Speicherung findet statt, im Verhiltnis zum urspriing- 
lichen Schilddriisenjod sogar eine sehr groBe; vom insgesamt ge- 
speicherten Jod macht sie aber nur etwa 4 Proz. aus. Es sieht so aus, 
als ob ein wesentlicher Teil des in der Schilddriise gespeicherten Jods 
innerhalb 51 Stunden wieder verschwinde. Wir wissen aber nicht 
sicher, ob das der Fall ist, da der Jodgehalt der Schilddriisen ja itiberhaupt 
sehr schwankt. 

Jedenfalls spielt die Schilddriise als Jodspeicherorgan in unserem 
Falle nur eine kleine Rolle. 

Einen erhéhten Jodgehalt beim zweiten Tiere gegeniiber dem 
ersten sehen wir bei nahezu allen Organen. Nicht konstatieren kénnen 
wir ihn bei Kleinhirn, Leber, Augen und Knochen; eine geringe Ver- 
mehrung ist erfolgt bei Blut, Milz, Euter, Uterus; starker zugenommen 
hat das Jod bei GroBhirn, Nieren, Nebennieren, Magen, Bauchspeichel- 
driise, Fleisch, sehr stark bei Haut und Haaren und schlieBlich am 
allerstarksten bei der Lunge und Trachaea. Beim Kontrolltier war der 
Jodgehalt hier 0,05 y, durch die Jodfiitterung stieg er auf 14,0 y, also 
um das 280fache. Bei dem spiter getéteten Tiere finden wir nur noch 
0,62 y oder den 12fachen Gehalt des urspriinglichen. 
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Diese starke Anreicherung in der Lunge war merkwiirdig. Sie 
wurde bei einem anderen Tiere nachgepriift. Diesmal erhielt das Ver- 
suchstier 5mg KJ auf einmal. Es wurde nach 2), Stunden getiétet 
Ich erhielt in Bestitigung des ersten Befundes 13,7 y in der 5,3 ¢ 
schweren Lunge (diesmal ohne Trachaea). 

Die Lunge reichert sich somit bei der Fiitterung so stark mit Jod 
an, wie kein zweites Organ. Der Jodgehalt verschwindet aber sehr 
rasch wieder bis auf einen sehr geringen Rest, so daB nach 51 Stunden 
nur noch sehr wenig davon da ist. 

Dies Verhalten legte den Gedanken nahe, das Jod werde vielleicht 
teilweise durch die Lungen ausgeschieden. Dies Organ ware dann wahrend 
der Fiitterungsperiode ein Durchgangsort fiir Jod gewesen, und so ware 
es verstindlich, daB8 man 3 Stunden nach der letzten Fiitterung noch eine 
starke Anreicherung darin findet. Der Ausscheidung durch die Lungen 
miiBte dann wohl eine Oxydation zu elementarem Jod vorangehen, da 
gasférmige Jodverbindungen hier wohl kaum in Betracht kommen 
kénnten. 

Wenn diese Annahme zutrifft, mu8 man in der Ausatmungsluft Jod 
nachweisen kénnen. Ich suchte diesen Nachweis durch einen Selbstversuch 
zu erbringen. Nach Einnahme von 5mg KJ wurde die Ausatmungsluft 
3 Stunden lang durch verdiinnte Pottaschelésung geblasen und die Lésung 
auf Jod untersucht. Man fand darin Jod, aber nur 0,24 y, eine Menge, die 
auch sonst in 1 cbm Berner Luff vorhanden sein kanr. Somit lieB sich eine 
Ausscheidung elementaren Jods durch die Lungen in diesem Falle nicht 
nachweisen. Die voriibergehende starke Speicherung in diesem Organ 
diirfte wohl einen anderen Grund haben. 

Was sagen nun unsere Versuche iiber den Sitz der aktuellen und 
der potentiellen Jodreserve aus? Wir haben gesehen, daB der Schild- 
driise beim Meerschweinchen keine Hauptrolle als Jodspeicherorgan 
zukommt. Die Frage, ob sie fiir den Jodstoffwechsel von ausschlag- 
gebender Bedeutung sei oder nicht, wird dadurch nicht beriihrt, da wir 
hier ja nur die quantitativen Verhiltnisse betrachten, ohne die Form 
der Bindung zu beriicksichtigen. Obschon also die Thyreoidea auch 
beim Meerschweinchen das relativ jodreichste Organ im Kérper ist, so 
enthalt sie wegen ihrer Kleinheit lingst nicht die Hauptmenge des 
Jods, sondern nur eine recht unbedeutende Menge. Das Jod findet sich 
vielmehr im normal gefiitterten Tiere iiberall verteilt vor. Absolut am 
meisten enthalten die Kérperteile, welche quantitativ am meisten 
vorherrschen, Fleisch und Knochen. Einen hohen relativen Gehalt 
finden wir bei der Milz. Das sind also neben der Schilddriise auch 
Speicherorgane fiir die potentielle Jodreserve. 

Als Speicherorgan fiir die aktuelle Reserve kommen solche Organe 
in Betracht, welche bei unserem Fiitterungsversuch viel Jod auf- 
genommen haben und es, nachdem die Hauptausscheidung voriiber ist, 
ganz allmahlich im Laufe lingerer Zeit wieder abgeben. Der Balg und 
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das Fleisch wirken in dieser Weise, und zwar ist es wahrscheinlich, daB 
der Balg sein Jod mehr durch Transpiration, das Fleisch mehr mit 
dem Harn ausscheidet. Die Lunge enthalt vorwiegend das Jod, welches 
den Kérper innerhalb der niachsten 36 Stunden nach der Einnahme 
verlaBt. Von einem Speicherungsorgan kann man hier wohl nicht reden, 
sondern eher von einem Durchgangsort. 

Die Einfliisse, welche die Verteilung des Jods im Kérper bedingen, 
diirften mannigfacher Art sein. Vielleicht spielt die Anwesenheit und 
Menge bestimmter Ionen in den einzelnen Organen eine gewisse Rolle. 
Ausschlaggebend diirfte wohl das endokrine System, vor allem die 
Schilddriise sein. 


8. Jodretention nach Verabreichung reichlicher Mengen organisch gebundenen 
Jods beim Menschen. 

Wahrend die soeben besprochenen Versuche anorganisches Jod 
betreffen, soll nun iiber eine Jodspeicherung beim Menschen berichtet 
werden, die nach Einnahme einer anorganischen Jodverbindung 
erfolgt ist. 

Es handelt sich um einen jodhaltigen Acridinfarbstoff der Haco- 
Gesellschaft in Bern, Jodtrypoflavin, welcher bei Malariakranken in 
RuBland eine Zeitlang verwendet worden war. : 

Ein Patient hatte wahrend 3 Wochen taglich acht Tabletten mit 
einem Gehalt von zusammen 40mg Jod, also insgesamt 840mg Jod in 
Form von Trypoflavin und auBerdem nachtraglich noch eine gewisse Menge 
Jodtinktur erhalten. Dann starb er. 

Es wurden mir im April 1924 kleine, in Alkohol aufbewahrte Organ- 
stiicke zur Analyse tibergeben. Der Alkohol war gewechselt worden. Es 
handelte sich in allen Fallen um alkoholunlésliche organische Jodverbin- 
dungen, die hier bestimmt worden sind. Die Zahlen wurden auf 1 kg der 
betreffenden Organe bezogen. Man erhieit folgende Resultate: 


Tabelle IV. 


Jodgehalt von menschlichen Organen nach Verabreichung von Trypoflavin. 





Jed tm kg Jod im kg 

} ’ 
GroBhirn ..... 15600 i re 15600 
Kleinhimmn ..... 10000 ie Gigs 6 4 ¢ 9000 
ee ee 3800 PS 52S ecw a 11800 


Wir sehen, daB alle Organe gewaltige Jodmengen gespeichert 
haben, am meisten GroBhirn und Niere. Diese beiden Organe hatten 
auch bei dem soeben beschriebenen Meerschweinchenversuch relativ 
sehr viel Jod aufgenommen; auch bei Kleinhirn und Milz ist die 
Speicherung hier wie dort eine ziemlich groBe, wahrend die Leber, 
die beim Tierversuch nicht merkbar gespeichert hatte, hier gewisser- 
maBen in Ubereinstimmung damit an letzter Stelle steht. Etwas 
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verschieden verhilt es sich bei den beiden Versuchen mit dem 
Magen. Beim Tierversuch hatte er nicht gespeichert und bier sehr 
stark. Bei der Verschiedenheit der eingenommenen Jodverbindungen 
und dem verschiedenen Gesundheitszustand der Versuchsobjekte 
miissen wir uns iiber eine so weitgehende Ubereinstimmung wundern. 

Das Hauptresultat dieser Untersuchung ist, daB auch hier in allen 
untersuchten Organen grobe Jodmengen abgelagert sind, und zwar in 
organischer Form. 

4. Jodgehalte von Schilddriisen Neugeborener. 

Es ist mehrfach behauptet worden, die Schilddriisen Neugeborener 
seien gelegentlich jodfrei. Ich hatte Gelegenheit, einige Schilddriisen 
neugeborener Berner Kinder vom Februar 1925 zu untersuchen, die 
ich der Freundlichkeit von Herrn Prof. Wegelin verdanke. Ich fand 
folgende Werte. 

Tabelle V. 


Schilddriisen Neugeborener. 





Gewicht der Jod in der Jod in 1g 
Nr. frischen Driise Driise frischer Druse 
& Y 7 
1 1,05 04 0,4 
2 231 63 27 
3 3,79 7,0 19 
4 3,70 8.8 2.4 
5 6,13 113 18 
6 3,44 46 13,4 
7 6,50 53 8,2 


Die Jodmengen sind iiberall gering. Sie stehen in keinem be- 
stimmten Verhaltnis zum Driisengewicht. Bei Nr. 1 ist so wenig Jod 
vorhanden, daB man hier tatsachlich von einer beinahe jodfreien Driise 
sprechen kann. Diese Driise ist auch dem Gewicht nach die geringste. 

Bei Nr. 4 wurde die Trockensubstanz bestimmt und 19,7 Proz. 
gefunden. Somit macht der Jodgehalt pro Gramm Trockensubstanz 
ungefahr fiinfmal mehr aus als bei den frischen Driisen. 

Wenn wir das Kérpergewicht des Neugeborenen zu 3 kg annehmen, 
so bekommen wir auf 1 kg Kérpergewicht 0,13 bis 18 y Schilddriisenjod. 
Bei einem normalen Erwachsenen von 70 kg Gewicht kénnen wir in 
Bern vielleicht ungefahr 3,5 mg Schilddriisenjod annehmen. Auf 1 kg 
Kérpergewicht wiirden hier also etwa 50 y Schilddriisenjod kommen. 
Diese Berechnung zeigt, daB das Jod beim neugeborenen Kinde weniger 
in der Schilddriise konzentriert ist als beim Erwachsenen. 


Es liegen Untersuchungen von 2. Maurer und St. Diez*) iiber fétale 
Schilddriisen aus Miinchen vor. Die genannten Autoren fanden in neun 


1) Miinch. med. Wochenschr. 17, 1926. 
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Fallen 0,93 bis 14 y Jod pro Gramm frischer Driise, im Durchschnitt 3 y, 
also ganz ahnliche Werte, wie ich bei den Neugeborenen in Bern festgestellt 
habe. 

Der niedrige Jodgehalt der Schilddriise braucht aber, wie unsere 
Versuche am Meerschweinchen zeigen, nicht unbedingt mit einem niedrigen 
Jodgehalt des ganzen Ké6rpers parallel zu gehen. Im Gegenteil geben 
Maurer und Diez an, daB sie in anderen innersekretorischen Organen der 
Féten, in Milz, Hoden, Ovarien, héhere Jodgehalte gefunden hiatten, als 
in der Schilddriise. 

Zusammenfassung, 

Das Jod ist auf alle Organe des tierischen Kérpers verteilt. Die 
Schilddriise ist in der Regel das relativ jodreichste Organ. Es enthalt 
aber trotzdem gelegentlich nur einen winzigen Bruchteil des Jods, 
welches im ganzen Kérper vorhanden ist. 

Jodfiitterungsversuche beim Meerschweinchen ergaben eine Er- 
héhung des Jodgehalts bei den meisten Organen. In der Lunge fand 
sich 3 Stunden nach der letzten Jodfiitterung eine sehr starke Jod- 
anhaiufung vor; 48 Stunden spiter war sie wieder nahezu verschwunden. 
Bleibender reicherten sich Haut und Haar und besonders das Fleisch 
mit Jod an. Sie bilden die Hauptspeicherorgane fiir die aktuelle Jod- 
reserve, die ganz allmahlich wieder abgegeben wird. 

Organe eines nach Verabreichung von Jodtrypoflavin verstorbener 
Malariakranken zeigten sehr hohe Jodgehalte. Es herrschte eine Uber- 
einstimmung mit dem Meerschweinchenversuch in bezug auf die Reihen- 
folge der Jodspeicherung der Organe. 

In Schilddriisen Neugeborener wurde stets Jod gefunden, gelegent- 
lich aber in auBerordentlich kleiner Menge. 





Uber jodiertes Kochsalz. III*). 


Von 
Th. von Fellenberg. 


(Aus dem Laboratorium des eidgenéssischen Gesundheitsamtes, Bern.) 
(Eingegangen am 19. Mai 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Es ist friiher gezeigt worden, daB jodiertes Kochsalz nicht be- 
stindig ist, sondern einerseits direkt Jcd verliert, andererseits durch 
Entmischung seinen Jcdgehalt in den einzelnen Partien der gelagerten 
Menge andert. 

Den Vorgang der Jcdierung kénnen wir uns so vorstellen, daB wir 
das stets feuchte Salz des Handels als ein disperses System auffassen, 
bei welchem das Salz die disperse Phase, die Mutterlauge, welche nur 
wenige Prozente ausmacht, das Dispersionsmittel darstellt. Bei der 
Jodierung mischt sich die zugesetzte 1- bis 10prez. Jodidlésung mit 
dem Dispersionsmittel, wodurch beim Umschaufeln eine auferordentlich 
schnelle und gleichmaBige Verteilung des Jods im ganzen Salzhaufen 
gewahrleistet wird. Das Jod befindet sich also in der Mutterlauge 
gelist und umhiillt mit dieser alle einzelnen Salzkristalle. 

Es bleibt aber nicht bei dieser anfangs gleichmaBigen Verteilung. 
Das Dispersionsmitte] fiihrt verschiedene Wanderungen aus, an welchen 
sich das Jodid ebenfalls beteiligt. Uherla&t man einen feuchten Salz- 
haufen sich selbst, so setzt sich die Mutterlauge infolge ihrer Schwere 
allmahlich etwas. Daher reichern sich die unteren Partien des Salz- 
haufens an Jcd an, die oberen verarmen. 

Ist der Versuchssalzhaufen nicht tibermaBig groB und ist die 
Atmosphare entsprechend wasserarm, so tro-knet die oberste Salz- 
schicht nach einiger Zeit aus. Dabei zieht sie durch Kapillari*aét von 
den unteren Partien Feuchtigkeit nach, so daB auf einem beschrankten 


1) Die beiden ersten Mitteilungen siehe unter: Untersuchungen iiber 
das Vorkommen von Jod in der Natur. I. Diese Zeitschr. 189, 380, 1923; 
Untersuchungen von jodierten Salzen. Ebendaselbst 142, 263, 1923. 
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Raume ein verhiltnismaBig betrichtlicher Teil der Mutterlauge ein- 
dunstet. Das Resultat ist eine Anreicherung der obersten Schicht an 
Jod. Die mittleren Schichten verlieren nach unten und oben Jod, sie 
verarmen daran. 

Wenn das Eintrocknen bis zu einem gewissen Punkte fortgeschritten 
ist, so verliert die Fliissigkeitssiule durch Dazwischentreten von Luft 
ihren Zusammenhang, die Kapillarwirkung hért auf, die Entmischung 
hat ihren Stillstand erreicht. 

Neben dieser Entmischung findet ein Verlust an Jod statt. Es 
ist noch nicht ganz aufgeklart, was fiir chemische Reaktionen ihn 
bedingen. Am wahrscheinlichsten diirfte folgender Vorgang sein. 

Mit dem Jodid miissen auch die iibrigen in der Mutterlauge ge- 
listen Nebensalze die Kapillarwanderung mitmachen und sich mit 
diesem in der obersten Salzschicht anreichern und sich an der Ober- 
fliche der Salzkristalle ausscheiden. Die Salze schwacher Basen werden 
aber leicht hydrolysiert. Es mag sein, daB die Hydrolyse durch die 
groBe Oberflache begiinstigt wird, daB z. B. Magnesiumchlorid in 
Magnesiumhydroxyd und Salzsiure zerfillt. Die Salzsiure setzt sich 
dann teilweise mit dem HJ um, welch letztere als solche oder nach 
Oxydation zu freiem Jod entweicht. 

Die Entmischung bei kleinen Salzhaufen wurde bereits friiher 
gezeigt. Hier méchte ich einige Versuche bringen, welche ich gemeinsam 
mit Herrn Dr. Paltzer, Direktor der Vereinigten Schweizerischen Rhein- 
salinen, unternommen habe, um die Entmischung in Siacken sowohl, 
wie in den groBen Haufen der Saline, den Silos, festzustellen. Die Salze 
wurden in der Saline Ryburg im Siedeverfahren gewonnen, dort jodiert 
und gelagert. Die Versuche wurden in der zweiten Hialfte des Jahres 1923 
durchgefiihrt. 

Zuerst bringen wir einige Zahlen, die beim Lagern jodierten Salzes 
in groBen Haufen in verschiedenen Schichten erhalten worden sind. Die 
beabsichtigte Jodierung war 5 mg im Kilogramm. Man fand in drei 
Silos folgende Gehalte: 





1 Monat 11), Monat 21/2 Monat 
Lagerzeit 
mg im kg mg im kg mg im kg 
Oben... 4.6 3.8 3,7 
Mitte... 48 4.9 45 
Unten .. 6.0 7,1 99 


Man findet, wie erwartet, nach oben eine Abnahme, nach unten 
eine Steigerung des Jodgehalts, und zwar nimmt die Entmischung bei 
langerem Lagern zu. 
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Folgende Abbildung veranschaulicht diese Entmischung. 
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Abb. 1. 


Dieser Versuch entspricht natiirlich durchaus nicht den Verhaltnissen 
der Praxis. Man nimmt im Salinenbetrieb die Silos von der Seite her in 
Angriff. Beim Abfiillen rutscht das Salz der oberen Schichten bestandig 
liber die unteren herab, so daB im ganzen eine mehr oder weniger griindliche 
Mischung des ganzen Querschnitts erfolgt und die Entmischung einiger- 
maBen wieder ausgleicht. 

Aus dem ersten dieser drei Silos wurden Proben aus verschiedener 
Hohe in Sacke abgefiillt. Die Sicke wurden im Salzmagazin aufgestellt 
und nach 1, 2 und 3 Wochen in verschiedenen Schichten untersucht. 

. er . . s . oe . . 
Die folgende Tabelle gibt eine Chersicht iiber die erzielten Resultate. 


Tabelle I, 
Salzproben aus einem Silo in verschiedener Héhe entnommen und in Sacken 
gelagert. 





Nach 1 Woche Nach 2 Wochen Nach 3 Wochen 





Lage 




















im Silo Lage im Seck mg KJ Durchs' mg KJ Durchs mg KJ Durch: 
im kg schnitt im kg schnitt im kg schnitt 
Oben 48 49 3.9 
Halbe Hohe, Mitte 49 | 5,2 | 40 | 
Oben Halbe Hoéhe, Sackrand — 4.9 5,1 49 45 43 
Unten, Mitte 5,1 | 49 | 45 | 
Unten, Sackrand _ 48 45 
Oben 4.7 5,1 3.4 
Halbe Héhe, Mitte 4 | 4,9 | 46 | 
Mitte Halbe Héhe, Sackrand — 48 49 5.0 3.9 46 
Unten, Mitte 49 | 49 51 
Unten, Sackrand — 5.5 5,0 
Oben 44 63 5.6 
Halbe Héhe, Mitte 46 | 6,3 | 5,1 
Unten Halbe Hohe, Sackrand — 46 6.3 6.3 55 5.6 
| Unten, Mitte 48 | 6.6 | 6.0 
Unten, Sackrand — 6,2 59 





Die Durchschnittsproben nehmen nach 2 bis 3 Wochen Lagerzeit 
im Sack nach unten etwas zu. Nach einer Woche Lagerzeit haben wir 
jedoch in der untersten Schicht nicht den erwarteten héchsten Wert, 
sondern sogar einen etwas niedrigeren als in der Mitte und oben. Das 
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mu mit irgend einer Zufalligkeit, vielleicht mit einem Irrtum beim 
Abfiillen des Sackes zusammenhangen. 

Eine starke Entmischung ist nirgends feststellbar, immerhin 
finden wir im allgemeinen eine schwache Erhéhung des Jodgehalts in 
den untersten Schichten, und zwar bald mehr in der Mitte des Sack- 
bodens, bald mehr am Rande. 

Bedeutender kiénnte die Entmischung in den Sacken sein, wenn 
die Sacke nicht in groBer Anzahl in einem Salzmagazin gelagert worden 
wiren, wo ein Austrocknen ja nicht stattfinden kann, sondern einzeln 
in beliebigen, groBen Riumen. 

Zur Zeit dieser Versuche wurde die Jodierung in einer Schiittelrinne 
vorgenommen, iiber welcher die Jodidlésung verspriiht wurde. Man 
fand bei beliebigen, direkt aus der Schiittelrinne kommenden Salz- 
proben folgende Jodgehalte in Milligrammen pro Kilogramm: 4,5, 5,3, 
4.9, 4,6, 4,6, 6,4, 5,0, 5,1 4,4, 4,9. 

Der niedrigste Gehalt bei diesen zehn Proben betrigt 4,4, der 
héchste 6,4, der Mittelwert 5,0 mg. 

Es ist klar, daB sich der Gehalt des frisch jodierten Salzes nach 
kurzer Zeit einigermaBen ausgleicht; gleichzeitig fangt aber die Ent- 
mischung durch stirkeres Niedersinken der Mutterlauge an. Die Ver- 
suche lehren uns also, daB das zu jodierende Salz nicht zu feucht sein soll 
und da8 es nicht linger als unbedingt notwendig gelagert werden darf. 

Es sollte nun nachgepriift werden, wie sich die Jodabnahme in 
einer Salzbiitte gestaltet. Der Versuch wurde Ende 1923 und Anfang 1924 
am eidgendéssischen Gesundheitsamt vorgenommen. Die Analysen 
fiihrte Herr H. Dumartheray aus. 

400 kg jodiertes Siedesalz der Rheinsalinen wurden in eine alte, viele 
Jahre lang in einem Spezereigeschaéft benutzte Salzbiitte gebracht. Sie 
wurde dadurch gerade bis zum Rande gefiillt. Die Biitte stand in einem 
wenig benutzten, nach Siiden gerichteten Raume von 250 cbm Inhalt. Der 
Jodgehalt in den vier Saicken wurde gefunden zu 5,05, 5,08, 5,21 und 
5,04 mg KJ im Kilogramm. 

Mit Ausnahme der Sonntage und der Weihnachtsfeiertage wurden 
nahezu taglich 5 kg Salz aus der Biitte entnommen. Man bestimmte darin 
den Jodgehalt und den Wassergehalt. AuBerdem wurde die Temperatur 
und die Feuchtigkeit des Raumes festgestellt. 

Bei der Salzentnahme verfuhr man so, da8 man die Oberfliche der 
Biitte in 16 Felder einteilte und jeden Tag ein Feld bis zu der Tiefe aushob, 
die nétig war, um die 5 kg Salz zu erhalten. Nach Entnahme der obersten 
Schicht ging man zur nachsten iiber usf. 

Dieses Vorgehen war bei einem wissenschaftlichen Versuch geboten. 
Es entspricht aber wieder nicht der Praxis, indem hier aus der Mitte ge- 
schépft wird, und zwar gleich in die Tiefe, so da®8 durch das Nachrutschen 
der Rander wiederum fortdauernd eine Mischung erfolgt. 

Die folgende Tabelle und die Kurventafel enthalten die gewonnenen 
Resultate. 
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Tabelle 11. Jodgehalte von nach und nach aus einer Salzbiitte 
entnommenen Salzproben. 
Luft- Luft- Wasser: - 
Nr. Datum temperatur feuchtigkeit an inne Sols 
°C Proz. Proz. 
] 20. XII. 23 13,5 57 5,36 5,1 Antfangsgehalt 
2 21. XII 14.0 59 4.97 5,2 
3 22. XII 13,5 59 4.40 53 
23. XII — -- = = 
4 24. XII 12.0 67 3,76 58 
5 26. XIT 12.5 67 3,90 54 
6 27. XII 14.0 70 413 5,5 
7 28. XII 14.5 71 4.43 55 
8 29. XII. 14,0 68 3,94 5,7 
30. XII. 23 
bis 2. I. 24 — — — — Erste (oberste) 
9 3. I. 14.5 68 3,56 5.6 Schicht 
10 4. I. 14,5 66 3,57 5,4 
ll 5. I. 14.5 65 3,54 5,4 
6. I. = — — — 
12 7. I. 14.5 59 one 5.0 
13 8. I. 14.5 58 3,28 5.0 
14 9. I. 15,0 60 3,42 55 
15 10. I. 14.5 61 3,31 5,2 
16 11. I. 14.5 61 3,13 ao 
17 12. I. 145 62 3,28 5,4 
13. I. - — —_ -- 
18 14. I. 14.5 57 3,19 —_ 
19 15. 4 13,5 57 3,74 5,2 
20 16. I. 14,5 56 3,62 ome 
7. I. — -~ — — 
21 18. I. 14,5 60 3,00 — 
19,-20.1. —_ =~ — = 
2 21. z 15,5 63 3,30 3,6 
23 22. § 16,5 62 2,96 3,6 
24 23. I. 16,5 63 2,99 3.5 
25 24. - 15,5 59 3,01 3.5 20 Schich 
2% | 25. I. 15,5 59 2,67 3,7 —— 
7 26. I. 15,5 60 2,95 41 
27. I. — == - — 
28 28. I, 15,0 59 3,21 38 
29 29. I, 15,0 60 3,43 3.8 
30. i. — —_ —_ a 
30 31. I, 15,5 53 2,71 3,5 
31 [a 15,5 54 2,98 3.4 
32 2. IL. 15.0 53 2,65 3.6 
3. I _- —_ — 
33 4 It. 15,0 57 2.67 he | 
34 5. II. 15,5 58 3,01 3.6 
35 | 6. IL. 150 60 go | 37 || 
% | 7. IZ. 15,5 62 3,47 3.8 Dritte Schicht 
37 a *- ae 15,0 62 3,67 3, 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
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Nr. 
38 ll 
39 12 
40 13 
4l 14 
42 15 
43 16. 
17 
44 19 
45 20 
46 2 
47 22. 
48 23. 
24. 
49 25 
50 26 
51 7. 
52 28. 
53 29: 
1 
54 3 
55 4 
56 5 
57 6 
7. 
58 8 
9 
59 10 
60 11 
61 12 
62 13 
63 14 
64 15 
16 
65 17 
66 18 
67 19. 
68 20 
69 21 
70 22 


Unsere Jodkurve zeigt ziemliche UnregelmaBigkeiten. 


Datum 


IT. 


II. 
TIL 
TIL. 


. II, 
. IIT. 
, See 
: eae 
. IL. 


Lefts Luft. Wasser 
meee ratur feuchtigkeit .. 
°C Proz. Proz. 
15,0 63 3,46 
15,0 62 3,55 
15.5 62 3.01 
15.0 58 3,22 
15,0 56 2,98 
14,5 56 3,39 
14.0 56 3.08 
15,0 54 3,14 
16,5 52 3.41 
17,0 50 3,44 
15,5 55 2,99 
16,0 54 3,33 
16,0 54 3,33 
15.0 53 3, 17 
15,5 53 3,30 
16.0 54 2,94 
17,5 55 3,23 
16.0 53 3,63 
16,5 56 3,74 
16,5 58 3,11 
16.0 55 3,01 
16,5 2 2,95 
16.5 55 2,92 
16.0 53 3,16 
16.0 55 3.23 
16.0 54 3,69 
15.5 52 3,20 
16,0 54 3,42 
16.0 54 3,39 
16,0 53 3,42 
16.0 54 3,60 
17.0 53 3,70 
16.0 55 3,90 


mg KJ 
im kg Salz 


43 
42 
43 
44 
44 
42 


45 


44 
43 
45 
4,7 
48 





Dritte Schicht 


Vierte Schicht 


Rest 


Ihr Haupt- 


verlauf laBt sich aber gut erkliren. In den ersten Tagen steigt sie etwas 
an und bleibt einige Zeit ungefahr auf der Héhe von 5,4 mg. Der An- 
stieg riihrt vom Austrocknen der obersten Schicht und Nachsaugen von 


jodhaltiger Mutterlauge her. 


Sobald die erste Schicht abgehoben ist, 


sinkt der Gehalt plétzlich auf 3,5 bis 4 mg und bleibt lange Zeit un- 


Biochemische Zeitschrift Band 174. 
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----- Luftfeuchtigkeit. 


—— Wassergehalt des Salzes. 


—— Jodgehalt. 


Abb. 2. Jodmischungzund Jodverlust in einer Salzbiitte. 


Th. v. Fellenberg : 


gefihr auf dieser Héhe. Auber der ersten Probe 
zeigen die ganze zweite und dritte Schicht 
ungefahr diesen Gehalt. Bei der untersten 
Schicht sehen wir wieder ein Ansteigen auf 
ungefahr 4 bis 4,5 mg. Der Rest, der nur noch 
fiinf Salzentnahmen gestattete, steigt noch weiter 
an. Der Durchschnitt der einzelnen Schichten 
ist: erste Schicht = 5,39, zweite Schicht 3,77, 
dritte Schicht = 3,64, vierte Schicht = 4,20, 
test 4,54 mg. 

Wir sehen also ganz ahnlich, wie bei den 
Versuchen in kleinen Toépfen friiher gezeigt 
worden ist, nach oben und nach unten eine 
Zunahme — nach unten allerdings hier nur 
eine relative —, in der Mitte eine Verminde- 
rung an Jod. 

Man hatte einen anderen Verlauf der Kurve 
erwarten kénnen.* Da die oberste Schicht viel 
Jod nachgesaugt hat, so hitte nach deren Ent- 
fernung die zweite Schicht} die nun die oberste 
war, sich in gleicher Weise auf Kosten der‘ 
dritten, die dritte nach Abheben der zweiten auf 
Kosten der untersten anreichern  miissen, 
falls die Kapillarwirkung ununterbrochen fort- 
gedauert hatte. Dies ist aber nicht eingetreten. 
Zur Entfaltung der Kapillarwirkung ist es 
notwendig, daB eine zusammenhingende 
Wassersiiule nach oben reicht. Eine solche war 
beim urspriinglichen Wassergehalt von etwas 
iiber 5 Proz. vorhanden. Bald ist sie aber 
durch dazwischentretende Luftblischen unter- 
brochen worden und die Saugwirkung hdérte 
auf. Die Kapillarwirkung konnte sich daher 
nur in der obersten Schicht geltend machen. 

Der Wassergehalt des Salzes sinkt in den 
ersten Tagen ziemlich stark; dann bewegt sich 
die Kurve zickzackférmig auf und ab, und 
zwar folgt sie einigermaBen der Luftfeuchtig- 
keitskurve. Es scheint sogar eine leichte Be- 
ziehung zwischen dem Jodgehalt einerseits, 
dem Wassergehalt des Salzes und der Luft- 
feuchtigkeit andererseits zu bestehen. Ein 
Steigen und Fallen der Jodkurve an einzelnen 
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Abschnitten deckt sich éfters mit einer gleichsinnigen Richtungs- 
anderung der beiden anderen Kurven. Das wire so zu erkliren, 
daB an feuchten Tagen, bei erhéhtem Wassergehalt des Salzes, wieder 
etwas Jod nach oben steigt. 


Die Temperaturkurve haben wir nicht eingezeichnet, da sie keine 
deutlichen Beziehungen zu den anderen Kurven erkennen |aéBt und 
somit weiter kein Interesse bietet. 


Das Mittel aus unseren 66 Bestimmungen ergibt 4,29 mg KJ im 
Kilogramm, wahrend der Anfangsgehalt 5,10 Prez. gewesen war. 
Somit macht der Jodverlust wahrend der 3 Monate dauernden Versuchs- 
periode 0,71 mg im Kilogramm oder 14 Proz. aus. 


Das Jod muB in die Luft entwichen sein. Von dem Holz der Salz- 
biitte ist es kaum aufgenommen worden; denn dieses war durch jahre- 
langen Gebrauch schon so vollstandig mit Salz imprigniert, daB es 
nicht mehr imstande war, bei diesem Versuch noch etwas von der 
Mutterlauge aufzunehmen. Dieser einigermafen an die Verhiltnisse 
der Praxis sich anlehnende Versuch zeigt uns viel deutlicher als die 
friiheren Versuche im kleinen, wie grof der Verlust durch Ent- 
weichen von Jod in die Luft bei unserem Rheinfeldener Salz etwa 
zu bewerten ist. 


Man suchte sich nun noch direkt tiber den derzeitigen Stand der 
Salzjodierung in der Stadt Bern Rechenschaft zu geben durch Unter- 
suchung einiger jcdierter Konsumsalze. 


Man verlangte in 13 Geschaéften der Stadt Bern offenes jodiertes 
Salz. In fiinf dieser Geschafte war das Salz nur in '4-kg-Packung vorriatig. 
Die Ladeninhaber erklarten iibereinstimmend, da8 ihre Kundschaft sehr 
wenig jodiertes Salz mehr verlange, viel weniger, als friiher. In einem 
Falle wurde bemerkt, daB der Konsum auf einen warnenden Zeitungs- 
artikel hin mit einem Schlage aufgehért habe, so daB der offene Verkauf 
zwecklos geworden sei. Dies ist sehr zu bedauern. 


Von den acht Geschaften, welche das jodierte Salz offen hielten, 
waren zwei Privatgeschéfte, vier waren Filialen ein und desselben aus- 
gedehnten Lebensmittelgeschaftes und zwei Filialen des Konsumvereins. 
Nur in den Filialen des Konsumvereins und in einer in einem bescheideneren 
Quartier gelegenen Filiale des Lebensmittelgeschaftes wurde ein ziemlich 
guter Verkauf des jodierten Salzes hervorgehoben. Sonst wurde iiberall 
angegeben, daB 100kg des Salzes fiir einen bis mehrere Monate 
ausreichten. 

Es scheint demnach, daB es in Bern beinahe nur die weniger bemittelte 
Bevélkerung ist, welche dies Salz verbraucht; mdglicherweise hangt dies 
damit zusammen, da8 jener alarmierende Artikel nicht in ihre Presse vor- 
gedrungen ist. 


Die folgende Tabelle gibt den Jodgehalt der untersuchten Salze 
wieder. 
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Tabelle III. 


Jodgehalt in Bern im Mai 1926 verkaufter jodierter Salze im Milligramme: 
KJ pro Kilogramm. 





i . Entnahme 
Nr. Menge des Vorrats ee TERME : ; 
“nben 20 cm tiefer 
l a ae el. Eat 2.4 23 
2 a “A ge 3,0 3,2 
3 5 ee WHE Ns es eee 40 3,9 
4 " * ee ee ee 3,2 43 
5 Kleiner Rest im Sack ..... 6,3 
oben Mitte unten 
6 Oe eee 3.5 59 49 
7 i eae ee ee 2.5 3,1 
8 Kistchen zu 15 kg, ziemlich voll . 5,1 4,7 
nn Soa be S's e's 6s 23 
ne ee nr ee 63 
ee ee 3.9 


Die Proben aus verschiedener Tiefe der Sicke oder Biitten zeigen 
keine deutlichen gesetzmaBigen Unterschiede. Durchschnittlich ist der 
Jodgehalt ungefihr 2) Proz. zu niedrig. Keines dieser Salze hat aber 
so viel Jod verloren, daB8 man annehmen miibte, es sei physiologisch 
unwirksam. Andererseits ist auch bei keinem der Jodgehalt auffallend 
hoch. Es sind dies Resultate, mit welchen wir uns in Anbetracht der 
Schwierigkeiten der Jodierung wohl zufrieden geben diirfen. 

Zusammenfassend kann gesagt werden, da das in den Salinen 
mit 5 mg Kaliumjodid jodierte Salz stets etwas von seinem Jodgehalt 
verliert, bis es zum Konsum gelangt, und daB es sich auch bis zu einem 
gewissen Grade entmischt. Das sind Mangel, welche man durch 
Verwendung eines Salzes mit niedrigerem Wassergehalt, eventuell durch 
in geeigneter Weise bewerkstelligtes Trocknen nach der Jodierung 
einigermaBen mildern kann. Ein gewisser Jodverlust ist nicht tragisch 
zu nehmen, da ja schon geringere Mengen als 5 mg im Kilogramm gegen 
Kropf prophylaktisch wirksam sind, wie von Heinrich Hunziker, Bayard 
und anderen gezeigt worden ist. 

Es mag interessieren, daB der Verbrauch an jodiertem Kochsalz 
in der Schweiz im Jahre 1925 schon 10,6 Millionen Kilogramm 
betrug. Bei Annahme eines jahriichen Salzverbrauches von 5kg 
pro Kopf la8t sich berechnen, da8 iiber 2 Millionen Einwohner das 
biologische Joddefizit der einheimischen Nahrung durch jodiertes 
Kochsalz decken. 
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Die Bestimmung der Lipase in keimenden Kiefernsamen’). 


Von 
Hl. W. Nicolai. 


(Aus der chemischen Abteilung des Pathologischen Instituts der Universitat 
Berlin, Charité.) 


(Eingegangen am 19. Mai 1926.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Die Keimung des Samens ist neben den morphologischen Ver- 
ainderungen, die dabei in Erscheinung treten, von einer groBen Zahl 
von chemischen Vorgingen begleitet, die fiir jene tiberhaupt erst die 
Voraussetzung sind. Die in den Keimblattern gespeicherten Reserve- 
stoffe werden mobilisiert, indem sie in méglichst kleine und méglichst 
wasserlésliche Molekiile aufgespalten und dann zu den Orten starksten 
Wachstums durch die GefiBe transportiert werden. Das auslisende 
Moment fiir diese Spaltungen sind Fermente aus der Gruppe der Hydro- 
lasen, die offenbar aus einem inaktiven Zustand wihrend der Ruhe in 
eine aktive Form iibergehen, sobald bestimmte Vegetationsbedingungen, 
wie Licht, Feuchtigkeit und Wirme, in geniigendem Mae vorhanden 
sind. Diese Fermente, die in der Hauptsache EiweiBkérper, Fette und 
Kohlehydrate hydrolysieren, sind begleitet von Atmungsfermenten, 
wie z. B. der Katalase, die indessen mehr in den Wachstumszonen und 
den embryonalen Geweben eine Rolle spielen, wo die Spaltungen gegen- 
liber den synthetischen Prozessen, wie z. B. der Kohlehydratsynthese 
der chlorophyllhaltigen Gewebe wahrend der Belichtung, zuriicktreten. 
Uber die Bestimmung des Katalaseferments sind bereits eine Reihe von 
Arbeiten mitgeteilt?). Die folgenden Untersuchungen wurden zum 
Zwecke der Ermittlung der Samenlipase angestellt. 


Methodik. 
Als Versuclismaterial wurden Kiefernsamen verwandt, die in beliebiger 
Menge zur Verfiigung standen und auf ihre Keimfahigkeit untersucht waren. 


1) Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Notgemeinschaft der 
Deutschen Wissenschaft und der Rockefellerstiftung angefertigt. 
*) Oparin; Gracanin, diese Zeitschr. 168, 429; Schmidt, Forstarchiyv 1926. 
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Indessen eignet sich auch jeder andere dlhaltige Same fiir diese Zwecke 
Die Samen wurden ungekeimt und an verschiedenen Tagen der Keimung 
verwandt, um eventuelle Anderungen des Lipasegehalts feststellen zu kénnen. 
Es sei an dieser Stelle bemerkt, daB ohne besonders zu diesem Zwecke 
hergerichtete Apparate die Keimung in ihrer Geschwindigkeit groBen 
Schwankungen unterworfen ist. Um diese auszuschalten und ein stets 
gleichmaBig vorbereitetes Material zu haben, wurden die Samen unter den 
Eberswalder Keimbedingungen zur Keimung gebracht?). 

Eine abgewogene Menge Samen, gewéhnlich 0,2 g, wurden sodann im 
Achatmorser mit ausgegliihtem Seesand kriftig verrieben, bis keine struk- 
turierten Teile mehr zu erkennen waren. Die Bestimmung der Lipase in 
diesem Material wurde mit der Warburgschen Apparatur nach der von 
Rona und Lasnitzki*) angegebenen Methode vorgenommen, bei der durch 
die Aufspaltung von Fetten in Glycerin und Fettséuren aus einem 
Bicarbonatpuffer CO, frei gemacht und manometrisch bestimmt wird 

Um bei diesen Untersuchungen im optimalen p,-Bereich zu bleiben, 
muBte zunachst festgestellt werden, welche h der Prefisaft der Kiefernsamen 
hat. Es at sich leicht zeigen, daB bei einer Probe auf Lackmus eine Rétung, 
auf Methylorange eine gelbe Firbung eintritt. Bei Methylrot gelingt es 
weder, den roten Farbstoff in Gelb, noch den gelben Farbstoff in Rot um 
zuwandeln ; der pg liegt also in der Nahe von 6,0. Sattigt man eine Ringer- 
lésung, die auf 100 Teile ein Teil 1,52proz. Bicarbonatlésung enthalt, mit 
einer 5proz. CQ, in Ng, so hat diese Fliissigkeit den py 6,3, ist also von der 
Wasserstoffzahl des Versuchsmaterials nur wenig entfernt. 

Die bei der Keimung durch Hydrolyse entstehenden freien Fettséuren 
verindern diese Zahl. Indessen kann man annehmen, da8B das Milieu, 
in dem die Fermentkatalysen, sich abspielen, nimlich der Reservestofftrager, 
seine Aciditait nicht verandert. Schneidet und farbt man nimlich Embryo 
und Endosperm in verschiedenen Stadien der Keimung, so zeigt es sich, 
da8 die Fettséuren sofort nach der Esterspaltung durch die GefaéBbiindel 
hindurch fortgeleitet werden in Richtung der embryonal wachsenden 
Gewebe, um dort vermutlich verbrannt zu werden oder sich an der Synthese 
der Substanz junger Zellen zu beteiligen. Es ist daher kein Versuchsfehler, 
die Lipasebestimmung auch an spéteren Keimtagen, an denen eine py-Ver- 
ainderung bei der Gesamtpflanze eingetreten ist, unter den Bedingungen 
vorzunehmen, wie man sie am Beginn der Keimung antrifft. Die beob- 
achteten CO,-Mengen wurden auf 1 g Substanz und | Stunde bezogen. Da 
der Wassergehalt wihrend der Keimung staéndigen Veranderungen unter- 
worfen ist, definieren wir als Einheit der Substanz das Trockengewicht, 
das nach sechstigigem Trocknen des fein zermahlenen Materials im eva- 
kuierten Exsikkator iiber P,O, zuriickbleibt. Diese Einheit ist nur eine 
willkiirliche, da der Bestand an Trockensubstanz infolge des Verbrauchs an 
Reservestoffen waihrend der ersten Tage abnimmt. 

Auch eine Relation auf den N-Gehalt bietet gegeniiber diesem Ver- 
fahren nicht den Vorteil einer wesentlich héheren Genauigkeit, wie ich mich 
an einigen Proben iiberzeugen konnte. 


1) Vgl. auch Schwappach, Zeitschr. f. Forst- und Jagdwesen 1915, 
8.631. Fiir die Vorbereitung des Samenguts und manche Anregung bei 
dieser Arbeit bin ich Herrn Professor Dr. Schmidt, Eberswalde, zu groBem 
Dank verpflichtet. 

2) Diese Zeitschr. 152, 504, 1924. 
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Fiir die Berechnung der GefaBkonstanten ist es wichtig, zu wissen, 


~ 


da8B der Seesand im Durchschnitt ein Volumengewicht von 2,5, der zer- 
riebene Same ein solches von 1,11 bis 1,13 hat. Die Volumina wurden bei 
der Ermittlung von vg in Rechnung gesetzt, bei der Bestimmung von v; 
vernachlissigt, da eine Absorption von Gasen in den festen Materialien 


nicht eintritt. 
Beispiel: 
0,2 g Samen 
0,37 g Seesand 
1,15cem Ringerlésung 


0,05 cem Monobutyrin 


Hiervon absorptionsfahig 


Bei einem GefaéBvolumen von 6,682 ccm 
von 37°C ergibt sich also die Konstante: 


1,2. 0,56 + 5,154 . 0,88 


Keo, ” 0,521. 


Experimenteller Teil. 


Verreibt man Kiefernsamen mit See- 
sand und emulgiert das erhaltene Pulver 
in einer Ringerlésung, die Bicarbonat 
enthalt, so ergibt sich bei der Unter- 
suchung im Barcroftapparat einer Druck- 
zunahme, die mit abnehmender Ge- 
schwindigkeit iiber 30 Minuten zu verfolgen 
ist. Bei gleichzeitiger Anwesenheit von 
Monobutyrin bleibt die Gasbildung nahezu 
konstant. (Tabelle I und Abb. 1). LaBt 
man das Samenpulver auf Glykose ein- 
wirken, so unterscheidet sich der Druck- 
ablauf nicht von einem Leerversuch 


Tabelle I. 


Vol. 0,178 cem 
» 0,15 
1,15 
0,05 


” 


vp 1,528 ccm 


1,2 ” 


und einer Versuchstemperatur 
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Abb. 1. 


0,2 g¢ Samen, mit Seesand verrieben, in R (10) bei 37°C, 





Ohne Mit 
Monobutyrin Monobutyrin 
mm =m mm cmm 





5’ | 17,0 | 8,7 175 88 20’ 
10 | 295 | 152 340 17,0 30 
15 | 38.5 198 480 | 242 Kco, 


Obne Mit 
Monobutyrin Monobutyrin 
mm | cmm | mm cmm 


1 
47.0 242 || 63.0) 31,5 


58,5 | 30,0 || 85,0 43,0 


0,514 0,502 
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Tabelle II. 


0,2 g¢ Samen, mit Seesand verrieben, in R (10) bei 37°C. 





Ohne Glykose 3prom. Glykose 3prom. Glykose 
GefaB: 25 26 27 
Ri am cmm 4 mm cmm nt mm cmm 
3’ 28,0 14,9 34,0 17,3 25,0 12.4 
6 38,5 20,5 46,0 23,5 35,0 74 
10 46.5 25,0 53,0 27,0 40.5 20,0 
15 52,5 28,0 58,5 29.5 45,5 22.5 
24 «685 31,0 64,5 33,0 52,0 26,0 
30 64.0 34.0 69,0 35,0 56,0 28.0 
45 69,0 37,0 74,5 38,0 62,0 31,0 
v 6,872 6,589 6,457 
Kco, 0,533 0,509 0.497 














yy 
S 





(Abb, 2 und Tabelle II), Da die Versuche bei Abwesenheit von Sauerstoff 
ausgefiihrt und die Zellen durch energisches Verreiben  vollstandig 
zerstért wurden, lassen die beobachteten CO,-Mengen eine Deutung nur 
nach zwei Richtungen zu: es wurde entweder durch Pflanzenséure Kohlen- 
siure ausgetrieben, wobei mit zunehmender Annaherung an die neutrale 
Reaktion die Geschwindigkeit nach Art einer monomolekularen Reaktion 
abnimmt — in diesem Sinne ist namentlich der Anfangsteil der Kurven 
zu deuten —, oder es fand eine fermentative Spaltung des hinzugefiigten 
Substrats statt, hierfiir spricht der mehr geradlinige Verlauf des Mono- 
butyrinversuchs. Von Interesse ist in diesem Zusammenhang schlieBlich, 
daB beim Vergleich ungekeimte Samen und solche von 3 Tagen Keimung hin- 
sichtlich ihres Sauregehalts sich wesentlich unterscheiden, wobei die Anwesen- 
heit oder das Fehlen von Glykose keine Rolle spielt. Tabelle IIT enthalt 
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vier typische Versuchsprotokolle und Abb. 3 zwei Kurvenscharen, die bei 
haufigen Versuchen ermittelt wurden. Normalerweise kann in einem 
keimenden Samen ein glykolytisches Ferment nicht erwartet werden, da 
der Abbau der Kohlehydrate nicht weiter als bis héchstens zur Glykose geht, 


Tabelle III. 


Ungekeimter und 3 Tage gekeimter Samen mit und ohne Glykose in R (10) 


bei 25°C, 





0 Tage 0 Tage 3 Tage 3 Tage 

ohne Glykose 3 prom. Glykose ohne Glykose 3prom. Glykose 
GetaB: 21 24 27 26 

mm cmm mm cmm mm comm mm cmm 
5’ 3,0 19 2.0 13 6,0 3,2 7,0 3.9 
10 45 2.8 55 3,5 115 6,2 14.0 7,7 
15 6,0 3.7 6.0 3,8 14.0 75 20,0 11,0 
20 6,5 4.0 7,5 48 17,5 95 22.0 12,1 
30 7.0 43 9.0 58 22.0 11,9 26.0 14.3 
45 9.0 55 10.0 4.6 29,0 15,7 31,0 17,0 

v 7,290 7,626 6,457 6,589 

Kco, 0,615 0,641 0,539 0,551 





Zur Klaérung der Frage, inwieweit diese orientierenden Versuche im 
Sinne einer Fermentspaltung oder einer Neutralisation autochthoner Sauren 
gedeutet werden miissen, wurde bei den weiteren Untersuchungen das 
Samenpulver erst 1 bis 2 Stunden lang unter haufigem Umschiitteln mit 
dem Bicarbonat der Ringerlésung neutralisiert und dann zu einigen GefaBen 
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Monobutyrinspaltung durch Samenlipase in R (10) bei 25° C. 


H. W. Nicolai: 


Tabelle IV. 


Kontrolle ohne Substrat. 





GefaB 23 als 





GetaB: 


10 
15 
20 
30 
45 


v 


Kco, 


0,05 cem Monobutyrin hinzugefiigt und in 5proz. CO, in N, der Druckablauf 
beobachtet. Das Ergebnis zeigt Tabelle [V und Abb, 4; bei dem GefaB ohne 
Substrat wird praktisch keine CO, mehr frei, in den anderen GeféiBen 
dagegen sind fast geradlinig ansteigende Druckzunahmen zu beobachten, 
die ausschlieBlich auf eine Lipolyse zuriickzufiihren sind. Es ergibt sich 
damit eine Methode, die Lipase quantitativ zu bestimmen. 
holung mit Glykose ergibt nach dieser Methode ein einwandfrei negatives 
Ergebnis (Tabelle V), das die Anwesenheit eines glykolytischen Ferments 





23 24 25 
mm cmm mm cmim mm 
—1,5 —09 2: 1.6 2.5 
— 05 — 03 6.0 3.8 5.0 
0 0 10.5 6,7 11.0 
0.5 0.3 15.0 9.6 14.5 
05 0.3 21.0 13.4 21,0 
1.0 0.6 27.0 17,3 27,5 

7,059 7,626 6,872 

0,594 0,641 0.576 











0 ——<— fy 20’ 30" 40" 
Abb. 4. X 24 @ 25. O23. 


mit Sicherheit ausschlieBt. 


cmm 


—_—_—— 
A 19 90S Lo 
Wm toto 


Die Wieder- 





Tabelle V. 
Untersuchung auf glykolytisches Ferment in R (10) bei 25°C. 
3prom. Glykose | Ohne Glykose 3 prom. Glykose | Ohne Glykose 
GefaB: 23 25 GefaB: 23 25 
mm | cmm mm | cmm nm comm mm ‘cmm 
5’ 10 06 10 0,6 30’ 6,5 40 7.0 42 
10 2.0 12 2.5 15 
15 3,0 18 3.5 2.1 v 7,059 6,872 
20 4.0 2.5 45 2.7 Kco, 0,624 0,606 
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Ob eine Maltase bei der Keimung der Kiefernsamen auftritt, lABt sich 
direkt gasvolumetrisch nicht ermitteln, woh] aber indirekt, wenn wir uns 
der Eigentiimlichkeit einiger Kolistamme bedienen, die Maltose nicht 
aufspalten kénnen, wohl aber die aus der Maltose durch Maltase auf 
gespaltene Glykose’). In ahnlicher Art, wie ich gemeinsam mit P. Rona 
eine Saccharasebestimmung angab, ging ich auch bei den Kiefernsamen vor. 
Von dem Versuchsmaterial wurden 2,0 g fein zermahlen und 1 Stunde im 
Schiittelapparat mit 10,0 ccm Ringerlésung geschiittelt, das ganze filtriert 
und 1 cem des Filtrats der anaeroben Spaltung durch 0,5 ccm einer Suspen- 
sion von Bacterium coli tiberlassen. Als Kontrolle wurden 1,0 ccm einer 
3prom. Maltoselésung und 0,5ccm Bakterien angesetzt. Es ergibt sich 
(Tabelle VI, Abb. 5), daB Koli in der Maltoselésung keine Kohlenséure 


Tabelle VI. 
Untersuchung auf Maltase in 1,0 Filtrat durch 0,5 Bact. coli. GefaB 24 dient 





























als Kontrolle. 
1,0 Filtrat, 0,5 Bact. 1,0 Filtrat, 0,5 Bact. 3prom. Maltase 
GefaB: 21 23 24 
mm cmm mm cmm mm cmm 
5’ 45 2,9 2,5 1,6 0 0 
10 19.5 12.6 16,5 10,4 45 3,0 
- 15 33,0 21.0 32,0 20,0 6,0 40 
: 20 39,0 25,0 38,0 24,0 6,5 44 
30 43,0 28,0 415 26,0 7,5 5,1 
45 48.0 31,0 46,0 28,6 9.0 6,1 
v 7,290 7.059 7,626 
Kco, 0,644 0,624 0,675 
80 7 
Ss 
XS + + + + 
S 
5 6 + + + 4 Tae 7 
ma 
40 } 4 + $ 
| Zi 
20 | es 
| 
0 70 20° 30 40 5 
Abb. 5. 


nw 


Fir Tabelle VI © 24. @ 2 x 
Fiir Tabelle VII +21. 4323. O25. @ 24. 


entwickelt, sobald eine Neutralisation eingetreten ist. Auch das Ergebnis 
bei dem Filtratversuch sieht eher einer Neutralisation, als einer Ferment- 
spaltung ahnlich (s. oben). Deutlicher tritt eine Maltasewirkung in Er- 


1) Diese Zeitschr. 172, 214, 1926. 
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scheinung, wenn man der Samensuspension bereits Maltose in einer Kon- 
zentration von 3 Prom. vor dem Schiitteln zusetzt und dann wie vorher 
durch Koli das Filtrat spalten liBt (Tabelle VII, Abb. 5). Immerhin 1abt 
sich die Methode noch wesentlich verbessern, wie in einer weiteren Mitteilung 
gezeigt werden wird. 
Tabe lle VII. 
Vergleich zweier Filtrate, die durch Ausschiitteln von maltosehaltiger 
bzw. -freier R (10) gewonnen wird. 








Ohne Maltose _ Mit Maltose -* - 
GetaB 21 23 24 25 

mm cmm mm cmm mm cmm mm cmm 
5’ 9,0 58 9.0 5.5 9.5 6.4 7,0 43 
10 19.5 12.6 20,0 12.5 19.5 13,2 18,0 11,0 
15 31,0 20.0 32,0 20,0 32,0 215 32,0 19,6 
20 40.0 26,0 415 26,0 46.5 36,5 47.0 29.0 
30 56,5 36.5 56,0 35,0 74,0 50,0 79.5 49.0 
45 71,0 46,0 73,0 46.0 120,0 81.0 126.5 78.0 

v 7,290 7,059 7,626 6,872 

Kco, 0,644 0,624 0.675 0,606 

Tahel 
| 
Nach 39 9 Seda. Kolmung Ungekeimt 
Kontrolle |e epee Kontrolle ay - 
GefaB: 21 : 23 : 24 25 / 26 27 21 


mm cram mm cmm mm cmm mm cmm | mm crm mm cmm mm cmm 





5’ |\- I 0 06 55 3,3 40 26 0 5,0 2,8 4.0 22 0 0 
10 - 12) 9.5 5.6 75 48 -10\)-06 90 5.0 10,0 564 10 06 
15 - : 5 -15 145 8.6 115 74 -05/'-03 140 7.7 150 8.1/2.0 12 
20 |-3,5|)-2,1 180) 10,7 145) 93 15 -09 175); 9,7 180 9,7 30 18 
30 3,0;-18 27,0 160 220 142 -10 -06 265/146 270 146 35 2) 
45 

v 7,290 7,059 7,626 6,872 6,589 6,457 7,290 

Kco, 0.615 0,594 0,641 0,576 0,551 0,539 0,615 
*) Diese Samen waren bei Wiarme und Feuchtigkeit aufbewahrt. 
Tabell 
Nach 4 Tagen Keimung Nach 5 Tagen Keimung 
Kontrolle Kontrolle 
GefaB: 21 23 24 25 21 23 24 


mm §cmm mm cmm mm cmm | mm cam mm cmm mmicmm | mm cmm mm cm 


5 6-05-03 60 36 60 38 70 40 0/0 8048 75 48 90 52 
10 -15-09 110) 66 115 78 135 78.05/03 15.5) 93 165106 18.0104 
15 10-06 17,5 104 18,0 115 20.0 116 10/06 225/134 24015.5 26,0 15.0 
20 -10-06 235/140 25.0 16.0 27.0, 156 20/12 305/182 31.5205 34.0196 


30 0 35,0 21,0 37,5 240 41,0 235 30/18 425125.0 440285 47.5275 } 
45 +15 +0,9 52,0 31,0 57,5 37,0 60,0 34.5 5,0) 3,1/59,035.0 63.0405 64.5375 | 
v 7,290 7,059 7,626 6,872 7,290 7,059 7,626 6872 

Kco, 0,615 0,594 0.641 0576 0615 0594 0641 0,576 
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Die Lipasewirkung andert sich an den einzelnen Keimtagen. In einer 
Reihe von Untersuchungen wurden je 0,2 g Kiefernsamen von 95 Proz. 
Keimkraft vor Beginn der Keimung und an verschiedenen Keimtagen 
untersucht. Nachdem durch Vorversuche ermittelt war, daB im Wurzeltrieb 
des Embryos Lipasefermente nicht enthalten sind, wurden an den beiden 
letzten untersuchten Keimtagen, die aus der Testa hervorstehenden Teile 
abgeschnitten. Dieses Verfahren enthalt noch einen gewissen Fehler, 
insofern der in der Testa verbleibende Teil des Embryos mit zu den Be- 
stimmungen verwandt wird, An einem gréBeren Material wurden indessen 
die Gewichtsverhialtnisse zwischen Schale, Endosperm und Embryo an 
den verschiedenen Keimtagen sowie der Wassergehalt mit hinreichender 
Genauigkeit bestimmt (Tabelle VIII, Abb. 6), so daB die Lipasewerte nach 
Belieben auf das gesamte Samengewicht, das Trockengewicht oder, was 
wohl am richtigsten sein diirfte, auf das Gewicht des Endosperms bezogen 
werden kann. 


Aus den Protokollen iiber die Lipasebestimmung (Tabelle VIITa und 
VIIILb) wurden die Gasmengen, die zwischen 30 und 45 Minuten, also 
wahrend 15 Minuten durch die Fettsiure aus dem Bicarbonat in Freiheit 
gesetzt wurden, zum Vergleich herangezogen und in Tabelle IX zusammen- 
gestellt. Auf diese Weise wurde ein Fehler, der sich im Anfangsteil der 











‘ahell 
Villa, 
Ungekeimt Ungekeimt *) Nach 3 Tagen Keimung 
7 + y ~ : T . Kontrolle % -_ 
23 24 21 23 24 25 26 
aon mm cmm mm cmm mm cmm mm cmm mm cmm | mm Cam | mm cmm 
{ 
pA 50 30 30) 19 40 25 45/ 27 10/06 135] 78 120 66 
19 05 62 80! 51 75 46 85) 51 10 06 230/132 205 113 
18 15.5 93 13,0 87 120 74 1390 78 25 16 345) 200 305 168 
2 | 220 13,1 4190 122 165 102 180) 10, 2.5 16 43.0 | 248 400 220 
, 2995 176 260 166 265 163 280) 16.7 3,0 19 57,0 33.0 58,0 32.0 
; 37,0 22,7 380 | 227 35 | 22 69,0/ 400 68,0 37,5 
2) 
15 7,059 7,626 7,290 7,059 7,626 6,872 6,589 
0,594 0,641 0,615 0,594 0,641 0,576 0,551 
hell : 
VIITb. 
Nach 6 Tagen Keimung Nach 7 Tagen Keimung 
5 Kontrolle ]] ; 2 Kontrolle 
2 | 23 24 25 21 23 24 25 
mm cmm| mm comm mm “cme mm cmm mm cmm | mm cmm mm cmm mm cmm 
104 0 0 70) 42 85 55 7,5) 43 -05 -03 70\ 42 75 48 85 49 
15.0 05 03 1385) 80 165 105 160 95 +05 +03 155 92 160 103 195 11.2 
196 05 03 205/122 240 154 240) 13,8 10 06 23,0 13,7 245 15,7 27,0 15.6 
27 5 20 12 285/170 320 205 320 200 15 09 305 18.2 31,0 200 350 200 
aT 5 35 21 405 240 455 29,0 47,0 270 3.0 19 415 245 440 285 490 28.0 
s 65 40 585 35.0 63.5 41.0 640 370 60 3,7 560 33,0 59,5 38,0 65.0 37.5 
6 7,290 7,059 7,626 6,872 7,290 7,059 7,626 6,872 
0.615 0,594 0,641 0,576 0.615 0,594 0,641 0.576 
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Spaltung durch nicht geniigende vorbereitende Neutralisation der Samen- 
emulsion bemerkbar machen kann, nach Moéglichkeit ausgeschaltet. Der 
zwanzigtache Wert stellt den Qco, fir 1,0 g Samen und | Stunde Spaltung 
dar, die wechselnde GréBe dieses Quotienten ist in Abb. 7 graphisch dar- 
gestellt, indem einmal das Rohgewicht des angewandten Samens (a), dann 
das Trockengewicht des Endosperms (b), des eigentlichen Tragers der Lipase, 
als Gewichtseinheit angenommen wurde, 


TCE 


























i 1a 
} i , + JOE 
| Erdosperm 
} 201 
20} > + 
Bee a 4n 
\ “Wasser inn Gasomtsamen . 
| ohne Lufttrieb } 80 
0 7 2 3 ~ 5 6 7 0 2 + 6 & 
Aermrag Keimtage 
Abb. 6. Abb. 7. 
Tabelle 1X. Feuchtigkeitsgehalt in Prozenten nach Keimtagen. 
0 3 4 5 6 7 
7,72 13,31 13,92 18,53 26,30 26,86 


Der Unterschied des Verlaufs der beiden Kurven erklart sich ohne 
weiteres aus ihrer Definition, indem a auf das an sich ziemlich konstante 
Gewicht des Gesamtsamens und eine allmahlich abnehmende Substrat- 
menge, Kurve b auf eine abnehmende Gewichts- und Substratmenge be- 
zogen ist. Die absolute Fermentmenge wird also durch keine der beiden 
Kurven ausgedriickt, sondern nur ihre Wirkung an einem Substrat. 


emm CO, 


Tabelle X. Bewegung des Qco, = g x Stunden 


nach Keimtagen. 





Keimtag 0 1,6 3 7 5 6 7 
; 5 4 5,5 11 10 10 95 
Fg rg {| 5 53 70 13 12 12 9'5 
. — | 4,6 10 10 10 8,5 
pro 0.2¢ 44 
Mittelwert: 475 465 | 625 | 113 | 107 11.0 9.15 
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Zum SchluB sei noch eine Betrachtung iiber die Menge des in den 
ersten 7 Tagen gespaltenen Fettes angefiigt. Nimmt man als durch- 
schnittlichen Wert fiir Qc¢o, 170 an, so bedeutet das eine Spaltung von 
etwa 7,5 Mikromolen Monobutyrin pro Stunde und 1260 Mikromolen 
pro 7 Tage und Gramm Samen. Beriicksichtigt man dabei, daB im 
Endosperm im wesentlichen Fette vom Typ des Trioleins vorkommen, 
die bei ihrer Aufspaltung 3 Molekiile CO, frei machen, so werden in der 
angegebenen Zeit 420 Mikromol, im Falle des Trioleins also 0,372 g 
Fett infolge Spaltung verschwinden, eine Menge, die mit den durch 
Analysen gefundenen Werten gut tibereinstimmt. 


Herrn Prof. Rona spreche ich fiir die wertvollen Anregungen und 
die Férderung dieser Arbeit meinen ganz besonderen Dank aus. 


Zusammenfassung. 
1. Es wird eine Methode zur quantitativen Bestimmung der 
Lipase in Samen angegeben. 
2. Die Anderung des Lipasegehalts der Kiefernsamen wihrend 
der ersten 8 Keimtage wird untersucht. 


Bei der technischen Durchfiihrung der Versuche war die Mitarbeit 
von Fraulein Lewin von groBem Wert. 








Uber ,,Reizwirkungen* an Einzelzellen. 
Vorlaufige Mitteilung. 


Von 
Rolf Meier. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Géttingen.) 
(Eingegangen am 20. Mai 1926.) 
Mit 11 Abbildungen im Text. 
In einer kiirzlich erschienenen Arbeit berichtet H. Zeller!) iiber die 


Wirkung von Arzneistoffen auf Hefe. Ausgehend vom sogenannten ,, Arndt- 
Schulzschenbiologischen 




















180 , Grundgesetz“ zeigt er, 
2170 | T | | 1 daB die Versuche von 
§ 1600—_—_—_}—_—— Schulz aus methodischen 
150 Griinden, und zwar be- 
sonders deshalb, weil die 
140 . . 
Schwankung der Kon- 
we trollwerte zu gro} ist, 
120 nicht zu den Schliissen 
10 berechtigen, die aus 
i ihnen gezogen worden 
sind. Dem ist durchaus 
90 , a 
zuzustimmen. Doch laBt 
0, sich der Mangel an Be- 
70 weiskraft in den Schulz- 
ool schen?) Versuchen noch 
= i weit einleuchtender dar- 
; legen, wenn man sie gra- 
aad phisch darstellt. Prof. 
Jo Heubner hat fiir eigene 
20 Zwecke eine solche gra- 
10- phische Darstellung der 
ok Sublimatversuche von 
Hugo Schulz vorgenom- 
. men und mir diese 
0 zur Veréffentlichung an 
ok —_—+——_- + t dieser Stelle iiberlassen 
0 l | | (Abb. 1, 2, 3, 4). 
0 60 720 180. 240 300 360 
Minuten 1) Diese Zeitschr. 171, 
Abb. 1. Girung von PreBhefe. Normalversuche. 43, 1926. 
Der FuSpunkt jeder Kurve ist um die Héhe eines Recht» *) H. Schulz, Pfliigers 


. = 10 d der tief 
oc = To mm He Dreckrenetns, grams dom der lee on,’ 46, 517, 1888, 
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Ich glaube, daB man diesen Kurven nichts hinzuzufiigen braucht, 
um zu erkliren, daB sie als Stiitze zu so weittragenden Folgerungen 


keineswegs ausreichen. 


Eindeutiger erscheint auf den ersten Blick das 


Ergebnis einer zweiten Arbeit von Hugo Schulz"), in der die Kohlen- 
siureproduktion volumetrisch selbsttatig registriert, allerdings gegen- 
iiber den ersten Versuchen eine wichtige Abanderung insofern getroffen 
































Hohe jedes Rechtecks = 10 mm Hg Druck. 


FuBpunkt jeder Kurve gegen den der 
darunter liegenden um die Hohe eines 
solchen Rechtecks verschoben. 


wurde, als die Versuchsdauer auf 3 Tage ausgedehnt wurde. 
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Abb. 2. Giarung von Prefhefe unter 
Zusatz von Sublimat. 
Ordinate: Druckzunahme in mm _ Hg. 
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0 60 720 780 240 
Miry ter 
Abb. 3 
Garung von PreBbefe unter Zusatz von 
Sublimat. 


Ordinate: Druckzunahme in mm Hg 
(Siehe Abb. 2.) 


Die auf 


Grund der erhaltenen Zahlen gezeichnete Kurve gibt Abb. 5 wieder. 
Man sieht daraus, daB in den ersten 12 Stunden der quecksilberhaltige 
Ansatz nur etwa 5 Proz. CO, mehr lieferte als die Normalkontrolle, 
daB der UberschuB weiter bis Anfang des dritten Tages auf 20 Proz. 


anstieg, um spiiter freilich wieder abzusinken. 


1) Pfliigers Arch. 120, 51, 1907. 
Biochemische Zeitschrift Band 174. 


Zwei weitere Ansitze 








386 


R. Meier: 


derselben Reihe mit Nachbarkonzentrationen von Sublimat (0,12 und 


0,09 mg-Proz. Hg) verliefen fast gleichartig wie der aufgezeichnete 
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Abb. 4 
Giarung von Prefhefe unter Zusatz von 
Sublimat. 
Ordinate: Druckzunahme in mm Hg. 


(Siehe Abb. 2.) 


Versuch mit 0,105mg-Proz.Hg. 
Leider beschrinkt sich diese 
Mitteilung von Hugo Schulz 
auf diesen einen Versuch, und 
die darin angekiindigten wei- 
teren Versuche wurden nicht 
nicht be- 
Daher bleibt 
Ein- 


die 


ausgefiihrt oder 
kanntgegeben. 
des 
daB 
Ansitze 
auf einen Normalversuch be- 


die Berechtigung 


wandes bestehen, 


quecksilberhaltigen 


zogen werden miissen; da es 
sich um gewohnliche PreBhefe 
handelte, ist als 
Reinzuchthefen Ver- 
mutung naheliegend, daB im 
Normalansatz ein 
weniger girfahiger Anteil des 
Produkts ausgewahlt worden 


noch mehr 


bei die 


zufallig 


war. Dies gilt um so mehr, 
als wahrend der langen Zeit- 
dauer des Versuchs méglicher- 
weise auch noch Autolyse und 
das 


Wachstumsvorginge in 


Gesamtresultat eingegangen 
Uberdies hat Joachi- 
eintagigen Ver- 
suchen an gewohnlicher Hefe 
die Ergebnisse von HugoSchulz 


sind, 
moglu*) in 


keineswegs bestitigen kénnen, 
d. h. 


der 


niemals eine Steigerung 
Kohlensaureproduktion 
gefunden. 

Bei dieser Lage der Dinge 
ist es hohe Zeit, bei Diskus- 
sionen iiber die Frage der 
, Reizwirkung“ kleiner Gift- 
dosen die Versuche von Hugo 
Schulz mehr be- 


nicht als 


1) Diese Zeitschr. 79, 144, 1917; 180, 239, 1922. 
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] weisendes Tatsachenmaterial anzufiihren; in diesem Punkte stimme 
ich Zeller durchaus zu, wie ja auch schon Heubner') die Ablehnung 
dieser Versuche klar ausgesprochen hat. 

Trotzdem behalt natiirlich das Problem seine Bedeutung. Der 
tiefere Grund dafiir, daB das — wie jetzt ersichtlich — so wenig gestiitzte 














C0,cm4 
7100 
i a is 
900} 
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0 4 8 t 0% 20 24% 28 32 36 4O ¥4 48 S2 56 60 64 68 72 
Stunden 
Abb. 5. 
Girung von PreBhefe unter Zusatz von Sublimat. 
_Arndt-Schulzsche Grundgesetz“ eine so weit verbreitete Annahme 
gefunden hat, liegt doch wohl darin, daB eine auferordentlich grobe 
Zahl von Beobachtungen aus der Pathologie fiir eine ,,Reizwirkung* 
gewisser kleiner Konzentrationen von Stoffen zu sprechen scheinen, 


1) Klin. Wochenschr, 1926, 8. 3. 





388 R. Meier: 


die dieselben Zellen in hohen Konzentrationen abtéten. Aus diesem 
Grunde habe ich mich mit der Frage beschaftigt, ob es nicht gelingt, 
unter mdéglichst einwandfreien Versuchsbedingungen Wirkungen an 
Zellen zu finden, die im Sinne eines ,,Reizes** zu deuten sind. Ohne in 
dieser Mitteilung auf theoretische Erérterung mannigfacher Fragen 
einzugehen, die sich mit dem Begriff ,,Reiz‘‘ verbinden, méchte ich 
aus Anla®B der Veréffentlichung von Zeller heute nur kurz einige der 
Resultate mitteilen, die ich bisher erhalten habe. 

Zunichst schien mir die Bearbeitung des Problems wichtig, ob 
gewisse chemische Stoffe, von denen man unmittelbare Gewebswirkungen 
kennt, Steigerung des Stoffwechsels der sich nicht teilenden Einzelzelle in 
,mégiichst“ giinstigem Milieu hervorbringen kénnen. Die Erhéhung 
des Stoffwechsels der unter depressiven Milieueinfliissen stehenden 
Zelle zur Norm ist natiirlich eine andere Frage. 

Ich wahlte als erstes Versuchsobjekt kernhaltige Géanseblut- 
kérperchen und bestimmte die Atmung nach der vielgebrauchten 
Methode von Barcroft-Warburg. Die Fehlerbreite der Methode betriigt, 
wie ich mich tibereinstimmend mit zahlreichen anderen Autoren in 
jahrelangen Versuchen iiberzeugt habe, durchschnittlich 5 Proz. 

Aus einer gréBeren Zahl won untersuchten Substanzen greife ich 
nur wenige heraus, die méglichst verschieden voneinander sind, namlich 
Hg Cl,, As,O, und Phenol. Bei deren Untersuchung hat sich in zahlreichen 
Versuchen niemals eine Steigerung der Atmung ergeben, die so weit 
iiber die Fehlerbreite der Methode hinausging, daB daraus zwingende 
Schliisse gezogen werden kénnten. 

Als weiteres Versuchsobjekt wihlte ich wie viele Autoren Hefe. 
Doch sind hier meiner Ansicht nach zwei Faktoren fiir die Wertung 
von Stoffwechselversuchen ausschlaggebend. Wahrend bei den Blut- 
kérperchen das Feklen einer Atmungssteigerung eine Erhéhung 
des normalen Stoffwechsels ausschlieBt, da die Atmung der einzige 
energieliefernde ProzeB ist, liegen bei der Hefe die Dinge insofern 
anders, als schon normalerweise zwei Prozesse, Girung und Atmung, 
als energieliefernde Reaktionen in Betracht kommen. Bestimmt man 
die Giarung allein, ohne streng auf Abwesenheit von Saverstoff zu 
achten, so kann eine.durch Atmungshemmung bedingte Steigerung 
der Girung als Stoffwechselerhéhung imponieren, wo, energetisch 
betrachtet, keine Erhéhung der Energieproduktion vorliegt, wie es 
schon fiir die Atmungshemmung durch Blausiure und Schwefelwasser- 
stoff, besonders durch Warburg und seine Schiiler!) ermittelt worden 
ist. Diese Méglichkeit fallt natiirlich unter streng anaeroben Bedin- 


1) Warburg, Ergebn. d. Physiol. 1914; diese Zeitschr. 165, 203, 1925; 
166, 169 bis 213. 
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gungen fort, was aber in friiheren Versuchen nicht hinreichend beachtet 
zu sein scheint. AuBerdem ist dabei zu bedenken, daB unter anaeroben 
Bedingungen nur eine Form des Stoffwechsels erfaBt wird. Anderer- 
seits kommt diese Méglichkeit fiir verschiedene Hefen in ver- 
schiedenem Mae in Betracht. Bei der Bierhefe entfallen unter 
gewohnlichen, d.h. aeroben Bedingungen, etwa 10 bis 15 Proz. des 
Gesamtstoffwechsels auf die Atmung, bei Brennereihefe dagegen schon 
etwa 50 bis 60 Proz. und bei wilden Hefen etwa 100 Proz. Aus diesem 
Grunde ist es notwendig, Atmung und 

Girung gleichzeitig zu bestimmen. Aus ~~ | @ 
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demselben Grunde ist es auch not- 
wendig, an Reinzuchthefen zu ar- 
beiten, da an gewdhnlichen, d. hb. 
unreinen oder gemischten Hefen in- 
konstanter Zusammensetzung ganz 
verschiedene Resultate erhalten werden 
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8 
kénnen. §200- ; é ; 
Diese Bedingung muB auch noch 
aus dem Grunde erfiillt werden, daB 5 
man ein médglichst gleichmaBiges S +50} 7 
Materia] mit gleicher Giftempfindlich- 8 
keit voraussetzen kann. Aus diesen 
Uberlegungen heraus habe ich Girung 100}— ’ T 
und Atmung an Reinzuchthefen be- 
stimmt, die mir in dankenswerter | 
Weise vom Institut fiir Géarungs- 50t | 
gewerbe, Berlin, zur Verfiigung gestellt ‘ 
{ 


wurden. Die hier mitgeteilten Ver- 
suche wurden an Brennerei-Reinzucht- 0 55 y rr a 





hefe M angestellt ; diese wurde aus dem Minute 
Grunde gewahlt, weil unter aeroben Abs. 6 

y v ‘ 8 Atmung von Reinzuchthefe M 
Verhaltnissen Garung und Atmung so unter Zusatz von Sublimat. 


groB sind, daB Anderungen beider mit 

etwa gleich groBer Sicherheit bestimmt werden kénnen. Um den 
Faktor der Vermehrung auszuschalten, wurden die Versuche auf kurze 
Zeit (1 bis 14 Stunden) beschrankt. Auf optimale und konstante 
Wasserstoffionenkonzentration (Pufferung mit Phosphat) und Tem- 
peratur (28°) wurde geachtet. 

Bei der Bestimmung der Atmung zeigte sich, daB die drei Stoffe 
in gewissen Konzentrationen Hemmung der Atmung, in darunterliegenden 
jedoch niemals eine Steigerung hervorriefen. Kurve 6, 7, 8. Demgegen- 
liber zeigte die aerobe Garung ein vollkommen anderes Verhalten. Beim 
Sublimat war sie immer schon in kleineren Konzentrationen gehemmt 
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als die Atmung, und es wurde nie eine Steigerung beobachtet. Beim 
Arsenik und Phenol zeigte sich das Gegenteil. Die Giarung war nicht 











Abb. 7. Abb. 8 
Atmung von Reinzuchthefe M Atmung von Reinzuchthefe M 
unter Zusatz von Phenol. unter Zusatz von As» Os, 





friiher als die Atmung gehemmt, 
sondern in gewissen  mittleren 
atmungshemmenden Konzentra- 
tionen gesteigert, doch nicht so 
hoch, da®B ein UberschuB iiber den 
Ausfall an Atmungsenergie erzielt 
worden wire. Kurve 9,10, 11. Es 
ergibt sich also fiir diese Stoffe ein 
grundsitzlich verschiedener Wir- 


cmm Garungs-Kohlensadure 





kungsmechanismus. Daraus allein 
Abb. 9. folgt bereits, daB mit dem Begriff 

Aerobe Garung von Reinzuchthefe M , Reizwirkung“ der Kompliziertheit 
enter Zusets ven Sublimet. der im lebenden Organismus vor- 
liegenden Verhiltnisse nicht Rechnung getragen wird, sofern man 
wenigstens unter diesem Wort etwas prinzipiell Gleichartiges verstehen 
will. Die iibrigen bisher von mir erhaltenen zahlreichen und viel- 
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gestaltigen Ergebnisse sind alle nur geeignet, den eben ausgesprochenen 
Satz zu bestitigen. Dieser wiirde auch dann noch giiltig bleiben, wenn 
unter gewissen Bedingungen eine echte Steigerung der Energieproduktion 
gesetzt werden kénnte. Eine solche scheint Zeller bei einigen seiner 
Substanzen gefunden zu haben, nimlich beim Natriumformiat und 
Thyreoidin. Doch glaube ich, daB ein solcher SchluB aus diesen Ver- 
suchen nicht gezogen werden kann, denn beim Natriumformiat zeigte 
die beste Wirkung eine 0,5proz. Konzentration, die sicher in ihrer 
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Abb. 10. Abb. 11 


Aerobe Garung von Reinzuchthete M Aerobe Garung von Reinzuchthefe M 
unter Zusatz von Phenol. unter Zusatz von As» Os 





, H-Ionenkonzentration von der Kontrolle abwich, da Zeller in Leitungs- 
wasser ohne Puffer arbeitete und Formiate alkalisch reagieren. Bei 
Verwendung von Schilddriisensubstanz war das Einbringen stickstoff- 
: haltiger EiweiBkérper nicht zu vermeiden. In beiden Fallen sind somit 
| so starke Anderungen des Milieus gegeben, daB ein Vergleich mit der 
Kontrolle nicht méglich erscheint. 
, Uber weitere Versuche an anderen Hefen und mit einer Reihe 
anderer Substanzen werde ich nach AbschluB der Untersuchung aus- 
fiihrlich berichten. 


Die Untersuchungen werden mit Unterstiitzung der Not- 
gemeinschaft der deutschen Wissenschaft ausgefiihrt, der dafiir der 


, gebiihrende Dank gesagt sei. 








Uber das Verhalten des Harnquotienten (:N 
bei Fiitterung von Schilddriisen- und Hypophysenpraparaten. 


Von 
Hideo Wada (Osaka). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Mai 1926.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Meine vorliegenden Untersuchungen kniipfen an die Gedanken- 
gange an, die sich in der Arbeit von Bickel und Kauffmann-Cosla'), 
Zur pathologischen Physiologie und Klinik der dysoxydativen 
Carbonurie“ fiir die Beziehungen zwischen der Lage des Harn- 
quotienten C:N und der GréBe des Lungengaswechsels finden. Es 
wird in dieser Arbeit ausgefiihrt, daB vielfach mit einer Steigerung des 
Grundumsatzes ein héherer und mit einer Senkung desselben ein 
niedrigerer Harnquotient verbunden sein kénnte, denn bei einer 
Steigerung der Verbrennungen kénnte eine vollkommenere Oxydation 
des Kohlenstoffs méglich sein, und deshalb kénnte im Harn das Ver- 
hailtnis von C:N eine Verschiebung im Sinne einer Quotientsenkung 
erleiden, indem auf eine bei der eintretenden Umsatzsteigerung ent- 
weder unverandert groBe oder vermehrte Harn-N-Menge eine zu geringe 
Harn-C-Menge entfiele. Bei einer Herabsetzung der Verbrennungen 
aber verméchte auf die unverindert bleibende oder sich senkende 
Harn-N-Menge zuviel dysoxydabler Harn-C- entfallen. 

Fiir die Priifung dieser theoretischen Vorstellungen schienen 
Versuche mit Schilddriisen- und Hypophysenpriparaten, die dem 
normalen Kérper einverleibt wurden, besonders geeignet. Diese Ver- 
suche wurden an Kaninchen angestellt. 

Beim normalen Kaninchen hatte schon Bloch®) eine Stoffwechsel- 
steigerung nach Einverleibung von Schilddriisenpriparaten gefunden. 


1) Bickel und Kauffmann-Cosla, Virchows Arch, 259, 1926. 
2) Bloch, EinfluB von Jod, Thyrojodin und Thyraden auf den Stoff- 
wechsel. Inaug.-Diss. Wiirzburg, 1896. 
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Alle Autoren, die sich spiter mit dieser Frage beschaftigten, teils am 
Kaninchen, teils am Hunde arbeiteten, kamen zu demselben Ergebnis. 
Die Literatur findet sich bei Grafe!) zusammengestellt. Es geht aus der 
vorliegenden Literatur hervor, daB die Kohlensiureausscheidung 
zunimmt, die Warmeproduktion gesteigert wird, und daB an der Umsatz- 
erhéhung auch der Eiweibstoffwechsel beteiligt ist. Es war also zu 
erwarten, da unter der Zufuhr von Schilddriisenpriparaten zum 
Kérper beim normalen Kaninchen nach MaBgabe meiner obigen Aus 
fiihrungen der Harnquotient C: N sinken wiirde. 

Die Versuche wurden folgendermaBen angestellt. Die Kaninchen 
wurden im Stoffwechselkafig bei gleichma&Bigem Riibenfutter gehalten, 
Die 24stiindigen Harnmengen wurden getrennt vom Kot gesammelt. In 
ihnen wurde der N- und C-Gehalt bestimmt und der Quotient berechnet. 
Nachdem in dieser Weise in einer sechs- bis siebentagigen Vorperiode der 
Durchschnittsquotient dieser Periode festgestellt worden war, bekamen 
die Tiere in der nun folgenden Hauptperiode taglich eine Thyreoglandol- 
injektion. Auch hier wurde aus den Tagesquotienten der Periodendurch- 
schnittsquotient errechnet. An die Hauptperiode schlo6& sich eine fiinf- bis 
siebentagige Nachperiode, in der bei der Quotientbestimmung in derselben 
Weise verfahren wurde, in der aber die Tiere genau wie in der Vorperiode 
gehalten wurden. Diese Versuche fiihrte ich an zwei verschiedenen Kaninchen 
aus. Das Ergebnis war bei beiden Tieren prinzipie.] dasselbe. 

Das Koérpergewicht nahm bei dem Kaninchen I nicht ab, bei dem 
Kaninchen II verminderte es sich sichtlich. Die Stickstoffausscheidung 
nahm bei beiden Tieren unter der Thyreoglandolbehandlung in ihren ab- 
soluten Werten zu und blieb auch noch in der Nachperiode gesteigert. Die 
Kohlenstoffausscheidung nahm bei dem Kaninchen I in der Haupt- und 
Nachperiode in ihren absoluten Werten geringfiigig zu, bei dem Kaninchen II 
aber ebenso geringfiigig ab. In beiden Fallen aber war der Quotient C : N 
in der Hauptperiode stark, bei dem Kaninchen I in der Nachperiode noch 
etwas starker, beim Kaninchen II aber in der Nachperiode etwas weniger 
stark gesenkt. Es wurde also bei den Tieren in der Hauptperiode sehr viel 
weniger dysoxydabler Kohlenstoff im Verhaltnis zum Stickstoff aus- 
geschieden, was bei der Gesamtumsatzsteigerung, die auch zu einer ver- 
mehrten N-Ausscheidung fiihrte, eine erhéhte Oxydation am Kohlenstoff 
bedeutet. 

Auffallend ist, daB bei dem Kaninchen II eine voriibergehend vor- 
genommene héhere Dosierung des Thyreoglandols (0,3cem pro Tier) den 
Harnquotienten sehr viel geringer senkte, als die niedrigere Dosierung 
von 0,2cem Thyreoglandol, die sonst immer bei beiden 2,0 bis 2,5 kg 
schweren Tieren gegeben wurde. Vielleicht tragt dieser Befund etwas zur 
Klarung der Erfahrung bei, nach der man auch bei der Priifung von Schild- 
driisenpraparaten in ihrer Wirkung auf den Grundumsatz gelegentlich 
Versager bei verschiedenen Tieren hat. Es scheint auf eine optimale Dosierung 
anzukommen, 

Als Ergebnisse meiner Versuche buchen wir, daB die mit der Zufuhr 
von Schilddriisenpriparaten sich beim normalen Kaninchen einstellende 


1) Graje, Die pathologische Physiologie des Gesamtstoff- und Kraft- 
wechsels bei der Ernaihrung des Menschen. Verlag Bergmann, 1923. 
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Grundumsatzsteigerung mit einer Senkung des Harnquotienten C: N 
vergesellschaftet ist, und daB auch nach Aussetzen dieser Medikation noch 
langere Zeit als Nachwirkung diese Quotientenanderung bestehen bleibt, 

Ich wende mich nunmehr meinen Versuchen mit einem Hypophysen- 
praparat zu, 

Bernstein und Falta!) hatten an Versuchen am Menschen gefunden, 
da6 die Zufuhr von Praéparaten aus dem Zwischenlappen (Stoffwechsel- 
driise) und Hinterlappen (AbfluBweg des Zwischenlappensekrets) der 
Hypophyse eine maBige Steigerung der O,- und C O,-Werte bei unveriindertem 
respiratorischen Quotienten nebst einer Erhéhung der N-Ausfuhr herbei- 
fiihrte, wihrend die eines Hypophysenvorderlappenpraparats (Wachstums- 
driise) eine Herabsetzung des Grundumsatzes mit Zunahme des respiratori- 
schen Quotienten bewirkte. Diese Effekte am Gaswechsel sind aber nach 
der Injektion der Praparate nur von verhaltnismaBig kurzer Dauer. Die 
Verschiedenartigkeit in der Wirkung der verschiedenen Hypophysen- 
priparate wurde auch von Arnoldi und Leschke*) beobachtet. 

Im Hypophysin Héchst, mit dem ich arbeitete, sind wesentlich die im 
Infundibularteil (Zwischenlappen) der Hypophyse vorkommenden pharma- 
kologisch wirksamen Substanzen chemisch rein und kristallisiert enthalten, 
Diese Substanzen miiBten also neben ihrer blutdrucksteigernden, die 
Muskelkontraktionen des graviden Uterus anregenden und ihren die Diurese 
erhéhenden Wirkungen auch den oben erwihnten voriibergehenden und 
geringgradigen Einflu®B erkennen lassen, der sich in einer Erhéhung des 
Grundumsatzes bei Gleichbleiben des respiratorischen ‘Quotienten ausdriickt. 
[Fiihner*), Meyer und Gottlieb*)]. Eine zusammenfassende Darstellung des 
ganzen mit der Hypophyse zusammenhangenden Fragenkomplexes findet 
sich bei Biedl5),. 

Meine Versuche mit dem Hypophysin kénnen im Hinblick auf die iiber 
die kombinierte Stoffwechselwirkung der einzelnen Hypophysenabschnitte 
noch immer herrschende Unklarheit nur als vorlaiufige, orientierende 
Versuche gewertet werden. Ihnen miissen Versuche gleicher Art ange- 
schlossen werden, die mit Extrakten der einzelnen Hypophysenabschnitte 
selbst und insbesondere auch des Vorderlappens angestellt sind. Aus 
meinen vorliegenden Versuchen kann also nur etwas fiir die Stoffwechsel- 
wirkung des Hypophysin Héchst, soweit es die Infundibularwirkung er- 
zeugt, gefolgert werden. Nach den Versuchen von Bernstein und Falta, 
die nach der Injektion eines Hypophysen-, Zwischen- und Hinterlappen- 
préiparates eine voriibergehende Gaswechselsteigerung ergeben hatten, 
wobei auch ein erhéhter Stickstoffumsatz zu erwarten ist, konnte man an 
eine Wirkung denken, die derjenigen ahnlich war, die nach der Injektion 
von Schilddriisenpriparaten auftrat. Das war aber nicht der Fall; die 
Wirkung des Hypophysin Héchst war vielmehr genau die umgekelhrte. 


1) Bernstein und Falta, Verhand|. des Kongr. f. inn. Med. 1912, 8. 536; 
Bernstein, Zeitschr. f exper. Pathol. u. Therap. 15, 86, 1914. 

2) Arnoldi und Leschke, Zeitschr. f. klin. Med. 92, 364, 1921]. 

8) Fiihner, Deutsch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 11. 

*) Meyer und Gottlieb, Die exper. Pharmakologie als Grundlage der 
Arzneibehandlung, 4. Aufl. Urban & Schwarzenberg, 1920. 

5) Biedl, Referat iiber die Hypophyse. Verhandl. d. deutsch. Ges. f. 
inn, Med. 1922, 8. 331.; Physiol. u. Pathol. d. Hypophyse. Verlag Bergmann, 
1922. 
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Daraus kann wohl der SchluB8 gezogen werden, daB sich in der unmittelbar 
nach der Injektion von Extrakten aus dem Zwischen- und Hinterlappen der 
Hypophyse auftretenden Stoffwechselsteigerung nicht die Gesamtwirkung 
dieser Priparate erschépft, sondern daB, wofern das Hypophysin Héchst 
mit dem Extrakt aus dem Zwischen- und Hinterlappen gleich gesetzt 
werden darf, diese initiale Reaktion von einer entgegengesetzten Reaktion 
gefolgt ist, die das Gesamtbild der Stérung erst wesentlich bestimmt. 

Im Prinzip wurden meine Hypophysinversuche genau so angestellt 
wie meine Thyreoglandolversuche. 

Das Kérpergewicht der beiden Kaninchen bleib unverdndert oder 
hob sich leicht. Die Stickstoffausscheidung sank in der Hauptperiode 
unter der Hypophysinwirkung betrachtlich, hob sich in der Nachperiode 
wieder und erreichte hier in einem Falle (Kaninchen IIT) den Wert der 
Vorperiode nicht, im anderen Falle (Kaninchen IV) iibertraf sie ihn. Die 
absoluten Werte fiir den Harnkohlenstoff gingen bei dem Kaninchen IJII 
in der Haupt- und Nachperiode sukzessive zuriick, bei dem Kaninchen IV 
trat nur in der Hauptperiode ein leichter Riickgang auf, walrend in der 
Nachperiode der Wert der Vorperiode etwas iibertroffen wurde. In allen 
Fallen aber stieg der Quotient C:N in der Hauptperiode gewaltig an, 
um in der Nachperiode wieder zu sinken und dabei entweder noch iiber 
dem Wert der Vorperiode zu bleiben (Kaninchen IIT) oder unter denselben 
zu fallen (Kaninchen IV), 

Im schroffen Gegensatz zu den Thyreoglandwlversuchen war also bei 
den Hypophysinversuchen eiae Quotientsteigerung zustande gekommen. 
Unter der Hypophysinwirkun£ war Stickstoff stark gespart worden, dys- 
oxydabler Kohlenstoff aber entweder in leicht verminderter oder in gleicher 
absoluter Menge wie in der Norm ausgeschieden worden, Im Verhaltnis 
zum Stickstoff war aber immer unter der Hypophysinwirkung eine be- 
trachtlich gesteigerte Menge an dysoxydablem Kohlenstoff durch den Harn 
eliminiert worden. 

Das Ergebnis meiner Arbeit ist demnach folgendes: 

1. Bei normalen Kaninchen bewirkt die Behandlung mit Thyreo- 
glandol in bestimmter Dosierung eine starke Senkung des Harn 
quotienten C : N, die vor allem durch eine Steigerung in der N-Ausfuhr 
zustande kommt. 

2. Bei normalen Kaninchen bewirkt die Behandlung mit Hypo- 
physin Hoechst eine starke Erhéhung des Harnquotienten C: N, die 
vor allem durch eine Herabsetzung in der N-Ausfuhr zustande kommt. 

3. Im Hinblick auf die eintretenden Verinderungen am Harn- 
quotienten C:N zeigen Thyreoglandol und Hypophysin eine gegen- 
sitzliche Wirkung. 


4. Die bedeutenden Anderungen, die in der N-Ausfuhr unter der 
Wirkung beider Priparate auftreten, ohne daB sich die absoluten 
Mengen des dysoxydablen Harnkoblenstoffs dabei in nennenswerter 
und gesetzmaBiger Weise andern, deuten darauf hin, daB zwischen 
dem Harnstickstoff und der Hauptmasse des Harnkohlenstoffs keine 
engeren Beziehungen bestehen. 
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Experimenteller Teil. 

Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl, der Kohlenstoff nach der in der 
Arbeit von Gomez') angegebenen Methode bestimmt. Alle Analysen wurden 
doppelt ausgefiihrt. Der Harn der Kaninchen war frei von Eiwei8 und 
Zucker. 

A. Thyreoglandolversuche. 
Tabelle I. Kaninchen Nr. }, 











Korper- . : 
Datum gewicht Hern Cc N C:N Bemerkungen 
& com 8 ~ 
1]. II. 2020 405 1,078 92 0,6237 1,729) = 
12. II. 2020 350 0.93520] _ 05880]  _— 1,590] = 
13. IT. 2000 360 086688]/8 05140) 1686/5 
14. Il. 2020 330 O87021'" 055445= 1,569) 
15. Il. 2000 350 0,69090/= 0.4900) 5 1410/2 
16. IL 1950 410 1,12012}= 06314] ~ 1,774] 2 
17. Il. 1900 390 | 1,256 15 0.8736 1,437) = 
18. II. 1950 380 | 1,057 16 0,9044 1,169) — 
19. II. 1900 410 | 132307] 1,2320]  —-_ 11,074] © 
20. Il. 1950 320 | 090848} = 08168}> 1,112] = Dieieiiiene 
21, I]. 1950 350 | 1,02270'2 0,9800S 1,043! = | taglich 02 ccm 
22. Il. 1950 430 | 1,05258]— 09632] > 1,092] (subkutan) 
23. If. 1870 390 | 105612] ~ 09828} 1,074)= 
24. II. 1900 400 | 1,14080 0.8960 1,273) = 
25. Il. 1950 455 1,189 82 1,0374 1,146) = 
26. II. 1900 380 | 1,00092] 06384]  —s_ 1,552] 
27. IT. 1920 455 | 1,32996]% 127401£ | 1,043] & 
28. Il. 1920 415 1,12257'2 1,1620$2 | 0966'— 
1,101. 1920 425 1,08777)/— 11900} > 0914] 5 
2.111. 1900 435 1,12886]> 1,1571]~ 0975/2 
3. IIT. 1920 450 1,206 10 1,1340 1,063} = 





Die eingeklammerten Quotientzahlen sind durch Division der Periodendurchschnittszahlen 
fiir C und N gewonnen. 
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eat Abb. 1. 
)--O--O Harnquotient C : N (absolute Zahlen). Absolute C-»Mengen (in g). 
<--> Absolute N-Mengen (in g). Bei ¥ subkutane Injektion von 0,2 ccm Thyreoglandol. 


1) Gomez, diese Zeitschr. 167, 1926. 
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Tabelle Il. 
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Kaninchen Nr. 2. 

Datum gewlcht Harn Cc N C:N Bemerkungen 

g ccm g ~ 
10. IIT. | 2500 355 1.38018 0.7952 1,735 
11. IIT. | 2500 330 1,09329) > 00,6468 1,690} 
12. TIT. | 2450 360 1,29780[|5 0,7056|2 1,839| 83 
13.111. 2450 410 1,45796(/5 o09lsa(S 1,587; 5 = 
14.111, 2400 285 1,09284/—= 0,7056]~ 1549) — 
15.111. 2400 455 1,35408 0.7644 1,771 
16. TIT. 2400 360 1,02420, 2 0,7056) & 1451) 2 Thyreogiendo! 
17.111. 2400 440 108724! | 061605 1,765'25 0.3 com 
18.111, 2400 380 106134) =| o63ss)S 1662) = J (subkutan) 
19.111. 2400 390 1.27725) 00,9928 1,286 , 
20. 11T. 2320 430 1,178 20) & | 1,0836) a 1,087 te Thyreogiendo! 
21.111. 2400 265 0.758135 | 0.74205 1021$é=s 0,2 com 
22.111. 2350, 275 1,07397] =| 1,2320])S | 0.953] —= | a 
23. III. 2300 210 0.77678) ~ | 0.7056 1,100 
24. 1IT. 2200 195 1.12690 1.2012 0.938 
25.111. 2200 180 0,80802)5 0,7056)5 1145/04 
26.11. 2300 330 1,25631'2 1,0164 S | 1,235) 3 
27. TIT. 2250 410 1,08752]= 05740}5 18%] -— 
28.111. 2230 390 1.07111)” | 05460 1,961 
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Abb. 2 

O--O--O Harnquotient C: N (absolute Zahlen). Absolute C-»Mengen (in g) 


Absolute N«Mengen (in g). 


Bei den 3 Pfeilen links subkutane Injektion von je 0,3 ccm, bei den 5 Pfeilen rechts subkutane 
Injektion von je 0,2 com Thyreoglandol 
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B. Hypophysinversuche. 


Tabelle I1I. 


Kaninchen Nr. 3. 

















Korper- ' 
Datum gewicht — . ” C:N Bemerkungen 
g ccm g 8 
20. ILI 1650 390 | 1,05066) — 0,6006) _ 1,749 ” 
21.11f. 1700 300 0,862 50| ai 0.5880 2D 1 466 ec 
22.111. 1700 325 088628) 0,6370'3 1391/25 
23. III. 1750 345 | 0.856 0s S 0,5796| = | 1478) 2 
24.111. 1600 370 | 1,25504)— 0.8288) ~ 1,514 m4 
25.111. 1600 260 068926) ~— 0,2912) _ 2.366 
26.111. 1800 115 | 080534) 5 0,2254| © 36572] .& Hypophysia 
27.111. 1720 270 pyc 2 0378058 2,330) S35 | Hochst 02 ccm 
28.111. 1730 275 sil 0.4620(= 2.538| ver (subkutan) 
29.111. 1680 390 wanes = 03276) ~ 2,649 
30.111. 1700 385 0.86317) — 0,3234) _ 2.669 
31.111. 1550 330 | 0,835 s0| % 0,3606 | x 2'261| i 
1 IV. 1600 275 7499252 0462005 1,623°85 
2 IV. 1600 280 0.787 02/5 0.6272| => 1,256] =< 
' 3. IV. | 3620 | 275 0.627 20} = 0.4620) ~ 1,357 
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Abb. 3. 
O--O Harnquotient C : N (absolute Zahlen). 
x--» Absolute NeMengen (in g). 
Bei y subkutane Injektion von 0,2 ccm Hypophysin. 


Absolute C+Mengen (in g). 
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Tabelle IV. 
Kaninchen Nr. 4. 
Korper- , ‘ 
Datum = gewicht a . . C:N Bemerkungen 
8 g 8 8 
30,1TT. 2400 430 1.21002) ~ 0.7224) ~ 1,674 a 
31.111. 2370 360 0,999 40| a 0,5040| - 084 Sr 
1, IV. | 2300 480 13128055 0.7564 % 1,735 a= 
2. 1V. 2370 340 pote Fe 0,5372| = ist] =s 
3. IV. 2450 280 1,08276)> 0.5488) — 1,973 e 
4. 1V. | 2450 320 = 1,188 48 = 0,5056)_ 2,350 ae 
5. IV. 2500 370 1,096 85} 0,5180] 2 2117] 33S | Hypophysin 
6. IV. 2550 340 101165°5 03808) 2 2,656 2 Hochst 0,2 ccm 
7. 1V. 2500 415 114415{ = 0.4648 = 2,461 ates (subkutan) 
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Beobachtungen iiber das 
Verhalten des Harnquotienten €:N nach der Kastration, 
wihrend der Schwangerschaft und nach Zufuhr von Ovarial- 
substanzen. 


Von 
Hideo Wada (Osaka). 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts 
der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 23. Mai 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Aus der Literatur iiber den Einflu8 der Kastration auf den Gas- 
wechsel geht hervor, daB bei Kaninchen und Hunden bald eine maBige 
Senkung der Verbrennungen im Kérper beobachtet wird, bald aber 
eine Anderung iiberhaupt nicht in cie Erscheinung tritt. Das gilt auch 
insonderheit fiir weibliche Tiere dieser Art. Auch das Kérpergewicht 
nahm bald zu, bald blieb es unverandert. Alle diese Untersuchungen, 
die sich in Grafes Pathologischer Physiologie des Gesamtstoff- und 
Kraftwechsels') zusammengestellt finden, kniipfen an die zuerst tiber 
diesen Gegenstand erschienene Arbeit von Curatulo und Tarulli*) an. 
Grafe nimmt wohl mit Recht als Ursache fiir diesen unterschiedlichen 
Ausfall der Kastrationsversuche an, daB der Ausfall der Keimdriisen- 
funktion durch die Funktion anderer Inkretorgane bei verschiedenen 
Individuen derselben Art mehr oder minder weitgehend kompensatorisch 
ausgeglichen werden kann. Besonders kommt bierbei die Thyreoidea 
in Frage, weil bei schilddriisenlosen Tieren das Absinken der Oxydationen 
nach der Kastration besonders deutlich in Erscheinung tritt. 

Da nun die Lage des Harnquotienten C: N von den Oxydations- 
prozessen im intermediaren Stoffwechsel weitgehend abhangig ist, lag 
der Gedanke nahe, das Verhalten dieses Quotienten bei kastrierten 
Tieren zu untersuchen. Da das Absinken der Oxydationen nach der 


1) Verlag Bergmann, Miinchen, 1923. 
2) Zentralbl. f. Gyn. 1895, 8. 555. 
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Kastration, wenn es tiberhaupt zur Beobachtung gelangt, nur in 
geringem Ausmaf} vorhanden ist, konnte auch in dem Falle, daB iiber- 
haupt eine Gaswechselverinderung auftrat, nur eine geringfiigige 
Anderung des Quotienten, und zwar im Sinne einer Erhéhung er- 
wartet werden, wenn bei der Oxydationssenkung eine Stickstoffsparung 
oder eine Vermehrung des dysoxydablen Harnkohlenstoffs oder beides 
auftrat. Es konnte aber auch der Quotient unbeeinflubt bleiben, sei 
es, daB die Oxydationssenkung iiberhaupt zu geringfiigig war, eine 
bemerkenswerte Anderung am Quotienten hervorzurufen, sei es, dab 
eine Kompensation der Stérung durch die verstarkte Tatigkeit anderer 
innersekretorischer Organe auftrat. Unter diesen kommt die Schild- 
driise in erster Linie in Frage. Bei Zufuhr von Schilddriisensubstanz 
zum normalen Kérper sinkt der Quotient, wie ich in einer anderen 
Arbeit nachgewiesen habe !). Die nach der Kastration erwartete Quotient - 
erhéhung konnte also sehr wohl durch die Steigerung der Schilddriisen- 
titigkeit mit ihrer den Quotienten senkenden Wirkung ausgeglichen 
werden. 


Bei den zwei weiblichen Hunden, bei denen ich den Quotienten 
vor und bis etwa 6 Monate nach der Kastration wntersuchte, trat in der 
Tat keine nennenswerte Verinderung in der durchschnittlichen Lage 
des Quotienten auf, nur wurden die taglichen Quotientschwankungen 
starker, worin sich doch wohl eine UnregelmaBbigkeit in den oxydativen 
Prozessen ausdriickt. In spaterer Zeit gingen diese starken tiglichen 
Quotientschwankungen wieder mehr oder weniger zuriick. 

Im AnschluB an diese Arbeiten habe ich den EinfluB der Zufuhr 
von Ovarialpriparaten bei den beiden kastrierten Hunden und bei 
normalen Kaninchen auf die Lage des Harnquotienten C : N untersucht. 


Loewy und Richter*) hatten bekanntlich gefunden, aaB subkutane 
und orale Gaben von Ovarialsubstanz beim normalen, geschlechtsreifen 
Tiere den Gaswechsel unbeeinfluBt lieBen, wahrend sie ihn beim 
kastrierten Tiere erheblich steigerten. Bei dem weiteren Studium 
dieser Frage unter Anwendung verschiedener kauflicher Ovarium- 
priparate zeigte sich nun eine hiufig recht schwankende Wirksamkeit 
dieser Priparate auf den Gaswechsel. Neuerdings stellte die Firma 
Freund und Redlich in Berlin-Adlershof zwei Eierstockpriparate dar, 
die als Oophorin und als Oophorin-Lipoid in den Handel gebracht 
wurden. Das Oophorin ist ein Trockenpraparat der sauber praparierten, 
lebensfrischen Keimdriise, waihrend das Oophorin-Lipoid die Fett- 
fraktion der Keimdriisen darstellt, in der bekanntlich nach den Beob- 


1) Erscheint in dieser Zeitschrift 1926. 
*) Arch, f. anat. u. physiol. Phys., Abt. 174, 1899. 
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achtungen von Allen, Doisy und Johnston vor allem die wirksamen 
Hormonalsubstanzen enthalten sind. Bei meinen Versuchen bediente 
ich mich deshalb der neuen Praparate von Frewnd und Redlich, weil 
von Brugsch und Rothmann') ihre starke gaswechselsteigernde Wirkung 
bei kastrierten und anderweitig ovarialkranken Frauen nachgewiesen 
worden war. Fiir meine Versuche an Kaninchen lieB ich mir von der 
Firma Freund & Redlich ein Ovarienspritzpriparat herstellen, welches 
nach der Methode von Allen, Doisy, Zondek und Loewe im Liter 
2000 Miuseeinheiten enthalt. Es entsprach hinsichtlich seiner all- 
gemeinen Herstellungsart dem Trockenpraparat Oophorin. Fiir die 
Kaninchenversuche war ein Spritzpriparat wegen der Méglichkeit 
seiner exakteren Dosierung, da den Kaninchen Tabletten schwierig 
quantitativ beizubringen sind, erwiinscht. Zu meinen Versuchen mit 
Oophorin benutzte ich ein Praparat, das aus der gleichen Rohmateria!- 
masse hergestellt worden war, wie dasjenige Priiparat, mit dem Brugsch 
und Rothmann ihre Gaswechselversuche gemacht hatten. Mit dem 
Oophorin-Lipoid habe ich bisher noch keine Versuche gemacht. 

Bei den beiden kastrierten Hiindinnen hatte die perorale Gabe 
von Oophorin cder die Injektion des dem QOophorin entsprechenden 
Spritzpraparats keinen EinfluB auf die Lage des an sich nach der 
Kastfation normal gebliebenen Quotienten, wohl aber wurden die 
taglichen Quotientschwankungen geringer. 

Bei der Behandlung von einem normalen mannlichen und einem 
normalen weiblichen Kaninchen mit dem Ovarienspritzpraparat trat 
nur bei dem weiblichen Kaninchen eine deutliche Quotientsenkung auf. 
Dieselbe beruhte auf einer Abnahme in den absoluten Werten des 
dysoxydablen Kohlenstoffs und in einer Zunahme des Harnstickstoffs. 
Es ging also mit der Steigerung des N-Umsatzes eine Steigerung der 
totalen C-Oxydation Hand in Hand. 

Bei diesen Versuchen an Kaninchen hatte ich auch Gelegenheit, 
den Quotienten waihrend der Schwangerschaft und in den ersten Tagen 
nach der Geburt bei einem dieser Tiere zu untersuchen. 

Bei der Schwangerschaft iibt neben dem Ausfall der Ovaria!- 
funktion der wachsende Embryo seinen Einflu8 auf den Stoffwechse! 
aus. Besonders gegen Ende der Schwangerschaft steigt der Sauerstoff- 
verbrauch. Die Steigerung des 0,-Verbrauchs fallt vor allem woh! dem 
Fétus zur Last; sie wird teilweise kompensiert durch den Ausfall der 
Ovarialfunktion und dessen Riickwirkung auf die Oxydationen im 
miitterlichen Organismus im Sinne einer Herabsetzung. Die Literatur 


1) Med. Klinik 1926, Nr. 8. 
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findet sich bei Grafe (|. c.) zusammengestellt. Qualitative Anderungen 
des Stoffwechsels, beurteilt aus der Lage des respiratorischen Quotienten, 
sind belanglos. 


Eine nennenswerte Anderung in der Lage des Harnquotienten trat 
bei dem von uns beobachteten Kaninchen nach der Geburt nicht ein. 
Der Quotient lag vor der Geburt bei 1,63 und nach der Geburt bei 1,53. 
Auch in den letzten Tagen der Schwangerschaft hatte der Quotient 
wohl eine normale Lage bei 1,63, allerdings wurde bei diesem Tiere die 
Lage des Quotienten nicht in der Zeit vor Beginn der Schwangerschaft 
festgestellt. Ich kann mich also bei der Beurteilung der Lage des 
Quotienten in der letzten Zeit der Schwangerschaft nur auf meine 
Erfahrungen iiber die Lage des Quotienten bei anderen normalen, 
nicht schwangeren Kaninchen stiitzen. Gerade bei diesem Kaninchen 
aber hatte die Injektionsbehandlung mit dem Ovarialpriparat in der 
Zeit nach dem Partus einen deutlich senkenden EinfluB auf den 
Harnquotienten, wie ich oben schon ausfiihrte. 


DaB sich nach der Kastration der Quotient bei den Hiindinnen 
nicht anderte, erklart sich wahrscheinlich aus dem kompensatorischen 
Eintreten anderef innersekretorischen Organe (‘Schilddriise) fiir die 
ausgeschalteten Keimdriisen. Die ‘anfinglichen starken tiglichen 
Quotientschwankungen zeigen aber wohl an, daB es langere Zeit dauerte, 
bis sich die gestérte Oxydation wieder stabilisiert hatte. 


Nach der Injektion bzw. Verfiitterung der Ovarialpriparate, die 
doch zweifellos eine Gaswechselsteigerung ausgelist hatten, inderte 
sich zwar nicht die durchschnittliche Lage des Quotienten, aber es 
wurden beim Hunde I die taglichen Quotientschwankungen geringer. 
Darin driickt sich doch wohl ein regulatorischer EinfluB dieser Ovarial- 
praparate auf den intermediaren Stoffwechsel aus. Bei dem Hunde II 
waren schon vor der Medikation des Ovarialpriparats die tiaglichen 
Quotientschwankungen wieder normal geworden und anderten sich 
auch nicht wiaihrend der Medikation des Priparats. 


Experimenteller Teil. 


Die Versuchsanordnung war folgende: Bei zwei weiblichen Hunden 
wurden in einer siebentagigen Vorperiode bei gleichmaBiger Fiitterung mit 
frischem Pferdefleisch, Reis und Schweineschmalz der Harnquotient C : N 
ermittelt, indem die 24stiindigen Harnmengen auf ihren C- und N-Gehalt 
analysiert, die taglichen Quotienten und dann aus ihnen der Durchschnitts 
quotient der Periode berechnet wurden. Darauf wurden den Tieren die 
Ovarien exstirpiert. Nach einer 5- bzw. 20tigigen Zwischenperiode, in 
der sich die Tiere von dem operativen Eingriff erholten, wurden dann von 
Zeit zu Zeit die Quotientwerte des Harns (24stiindige Mengen) bestimmt. 
Wahrend des ganzen Versuchs bekamen die Tiere immer das gleiche Futter. 


26 * 
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Hund I, 9,7 kg Hund II, 82kg 


250g frisches Pferdefleisch | 250g frisches Pferdefleisch 


50g Reis 40g Reis 
20g Schweineschmalz 20g Schweineschmalz 
2g Salzgemisch lg Salzgemisch 


pro Kilo etwa 67 Kalorien | pro Kilo etwa 75 Kalorien 


Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl, der Kohlenstoff nach der in der 
Arbeit von Gomez (diese Zeitschr. 167) angegebenen Methode bestimmt. 

Bei dem Hunde I war der Durchschnittsquotient der Vorperiode 0,643, 
bei dem Hunde II 0,635. Bei dem Hunde I schwankte der Quotient an den 
verschiedenen Tagen der Vorperiode zwischen 0,53 und 0,74, bei dem 
Hunde II zwischen 0,59 und 0,68. Die Untersuchung dauerte nach der 
Ovarienexstirpation bei dem Hunde I vom 20. Oktober 1925 bis 14. April 1926, 
also etwa 6 Monate, bei dem Hunde IT vom 11. Oktober 1925 bis 9. April 1926, 
also ebenfalls etwa 6 Monate. 

Bei dem Hunde I wurde vom 1. April 1926 bis 14, April 1926 der Quotient 
wieder taglich bestimmt und hatte in dieser Periode einen Durchschnittswert 
von 0,6773, bei dem Hunde II, bei dem vom 1. April 1926 der Quotient 
taglich bestimmt wurde, lag der Durchschnittsquotient dieser Periode 
bei 0,6480. 

Bei dem Hunde I, dessen Kérpergewicht sich in dem halben Jahre 
nach der Ovarienexstirpation um etwa 900g vermindert hatte, war der 
Quotient von 0,6430 in der Vorperiode auf 0,6773 gestiegen. Wenn man die 
taiglichen Quotientschwankungen beriicksichtigt, die in der Vorperiode 
zwischen 0,53 und 0,74, in der letzten Periode aber zwischen 0,62 und 0,80 
lagen, dann wird man zugeben miissen, daB der Quotient eine sehr gering- 
fiigige Erhéhung im Laufe der Zeit bei diesem Hunde erfahren hat. 

Bei dem Hunde II, dessen Kérpergewicht in der ganzen Beobachtungs- 
zeit ungefahr konstant geblieben war, war der Quotient von 0,635 in der 
Vorperiode auf 0,648 in der letzten Periode gestiegen. Die taglichen 
Quotientschwankungen in der Vorperiode betrugen 0,59 bis 0,68, in de 
letzten Periode 0,601 bis 0,658, sie waren also geringer geworden, wenn auch 
der Durchschnittsquotient sich ein ganz klein wenig erhéht hatte. 

Aus allem ergibt sich, daB nach der Ovarienexstirpation im Laufe 
von 6 Monaten keine gr6éBeren Anderungen im Verhalten des Harnquotienten 
C:N auftreten. 

An den verschiedenen Tagen zwischen der Vorperiode und dieser 
letzten Periode, an denen der Harnquotient untersucht wurde, zeigte dieser 
betrichtlichere tagliche Schwankungen. Bei dem Hunde I wurden 
Quotientwerte zwischen 0,322 und 0,759 beobachtet, bei dem Hunde II 
zwischen 0,2068 und 0,8344. Wenn man die Durchschnittswerte aus diesen 
sporadischen Bestimmungen in der genannten Zeit berechnet, erhalt man 
beim HundeI den Quotientwert 0,634, bei dem Hunde IT 0,581. Man 
erhalt also Quotientwerte, die die Werte der Vorperioden jedenfalls nicht 
iibertreffen und fast identisch mit ihnen sind, 

Alle diese Beobachtungen zeigen, daB durch die Ovariumexstirpation 
wohl gréBere tdgliche Schwankungen in die Quotientwerte gebracht werden 
kénnen, aber daB die Durchschnittswerte der Quotienten in einzelnen Perioden 
nicht nennenswert verdndert werden. 
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Im AnschluB an diese Versuche habe ich den beiden Hunden Ovarien- 
praiparate der Firma Freund & Redlich verabreicht und bei im iibrigen 
immer der gleichen Fiitterung den Quotienten bestimmt. Der Hund I 
bekam drei Oophorintabletten taglich mit der Nahrung, der Hund II taglich 
eine subkutane Injektion von 0,5 bis 1,0 cem des dem Oophorin entsprechen- 
den Ovariumpriaparats. Diese Versuche dauerten 6 bis 8 Tage. Wahrend 
dieser Zeit und im Anschlu8 daran wurden noch 14% bis 2 Wochen der 
Quotient taglich bestimmt. 

Bei dem Hunde [ lag der Durchschnittsquotient waihrend der Oophorin- 
periode bei 0,6302, in der Nachperiode bei 0,615, bei dem Hunde IT lag 
der Durchschnittsquotient wahrend der Ovarienmedikation bei 0,6237, 
in der Nachperiode bei 0,6339. 





Hund | Hund II 


Quotient in der Zeit vor der Ovarienmedikation . . 0,677 0,6480 
‘ oe oil wahrend der ‘ — 0,6302 0,6237 
i dan Ae » nach . — 0,6150 0.6339 
Tagliche Quotientschwankungen in der Zeit vor der 
Ovarienmedikation .............. .  0,62-0,80 0,60-0,65 
Tagliche Quotientschwankungen in der Zeit waihrend 
der Ovarienmedikation ... 0,62-0,63 0,60-0,67 


Tagliche Quotientschwankungen in der Zeit nach der 
Ovarvienmedikation .. yor ttt eee 0,55-0,66 0,58-0,69 


Wenn man diese Zusammenstellung betrachtet, dann gewinnt man 
doch den Eindruck, da8B unter der Oophoringabe der bei diesem Hunde 
nach der Ovarienexstirpation im Laufe der Zeit ein wenig héher gewordene 
Quotient wieder auf den normalen Wert vor der Ovarienexstirpation von 
0,643 herabgedriickt worden ist, und daB auch noch in der ersten Zeit nach 
Aussetzen der Oophorinmedikation diese Quotienterniedrigung bestehen 
blieb, und daB ferner die taglichen Quotientschwankungen wahrend der 
Oophorinbehandlung geringer geworden sind. Bei dem Hunde II, der ein 
anderes Ovarienpriparat erhielt, wurde von allem dem nichts beobachtet. 
Aber ich wiederhole es nochmals: auch bei dem Hunde T sind alle Aus- 
schlage bei den Quotientwerten zu gering, als daB man daraus bindende 
Schliisse ziehen kénnte, abgesehen von den Anderungen in den Tages- 
schwankungen. 

Es ist jedenfalls wiinschenswert, noch weitere Erfahrungen iiber den 
Einflu8 von Ovarienpraéparaten auf die Lage des Harnquotienten C: N 
zu sammeln. 

Nachdem gezeigt worden war, daB durch die Kastration der Quotient 
nicht nennenswert beim Hunde beeinfluBt wird, und nachdem auch kein 
deutlicher EinfluB der Ovarienpraparate auf den an sich ungefahr normalen 
Quotienten des kastrierten Hundes nachweisbar war, abgesehen von der 
Regulierung der Tagesschwankungen, habe ich untersucht, ob durch Zufubhr 
von Ovarienpraiparaten bei normalen Tieren Quotienténderungen auftreten. 
Es war immerhin méglich, daB eine Anreicherung des normalen Koérpers mit 
Ovariensubstanz zu bemerkbaren Ausschligen am Quotienten fiihrte. 
Diese Versuche stellte ich an zwei Kaninchen an, an einem weiblichen und 
einem miannlichen. Diese Versuche miissen weiter fortgesetzt werden. 
Ich will aber doch schon hier meine bisherigen Beobachtungen mitteilen 
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Bei diesen Versuchen warf das weibliche Kaninchen in der Vorperiode 
Junge. Ich gewann auf diese Weise auch Werte des Quotienten vor und 
nach dem Partus und konnte die Wirkung der Zufuhr von Ovariensubstanz 
heobachten. An den 6 Tagen vor dem Partus war der Durchschnittsquotient 
1,639, an den 5 Tagen nach dem Partus 1,527. Das sind fiir das Kaninchen 
durchaus normale Qutientwerte, und auch die Differenz zwischen beiden 
liegt durchaus im Rahmen der Norm. Man wird daraus schlieBen diirfen, 
daB Schwangerschaft und Geburt keinen EinfluB auf die Lage des Quotienten 
haben. 


Nunmehr erhielt das Kaninchen taglich 0,2 cem des dem Oophorin 
entsprechenden Ovarienpraparats subkutan injiziert, das auch der Hund II 
erhalten hatte. Der Quotient sank und hob sich wieder nach dem Aussetzen 
der Medikation. 

Durchschnittsquotient vor der Gabe des Priparats . . . 1,528 

wabrend der Gabe des Priparats . . 1,129 


nach der Gabe des Priparats . . 1,404 


Pr 


Bei dem mannlichen Kaninchen hatte die Gabe des gleichen Ovarien- 
praparats gar keinen Einflu8 auf die Lage des Quotienten. 
Durchschnittsquotient vor der Gabe des Priparats . . . 1,304 
- wahrend der Gabe des Priparats . . 1,285 


nach der Gabe des Priparats . . 1,404 


SchluBfolgerungen. 


1. Bei zwei weiblichen Hunden erfuhr der durchschnittliche Harn- 
quotient C:N nach der Kastration keine nennenswerte Anderung, 
wohl aber wurden die tiaglichen Quotientschwankungen voriibergehend 
stirker. 

2. Zufuhr von Ovariensubstanz (Oophorin und ein ihm ent- 
sprechendes Ovarienspritzpraparat von Freund und Redlich) hatte be- 
den kastrierten Hiindinnen keinen EinfluB auf die durchschnittliche 
Lage des Harnquotienten C: N, wohl aber wurden die in dem einen 
Falle noch starker vorhandenen taglichen Quotientschwankungen 
geringer. 

3. Bei einem normalen weiblichen Kaninchen trat wahrend der 
Gabe des Ovarienspritzpriparats eine Senkung des Quotienten auf, 
die bei einem miannlichen Kaninchen ausblieb. Die Senkung war durch 
eine Herabsetzung der absoluten C- und eine Steigerung der absoluten 
N-Mengen bedingt, also wohl durch eine Oxydationserhéhung im 
intermediairen Stoffwechsel zustandegekommen. 


4. Wahrend der Schwangerschaft und im AnschluB an die 
Geburt anderte sich der Harnquotient C:N bei einem Kaninchen 
nicht. 
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Tabelle I. Hund I, 
Korper- 
Datum | gewicht Harn Cc N C:N Bemerkungen 
8 ccm 8 & 

12, X. 10200; 770 4.880 9,163 0,532 
13. X. 10200 770 4.720 oa 0.625 
14. X. 10400 1000 4150/5 5600] — 0.741] > 
Is. X. 10450 970 3.278'= | 48ss$2 os70'+4 
16. X. 10400 1100 4,722} 7,084]/5 0,666) >S 
17. X. 10350 800 3,753 5,600 0.670 es 
— — 840 3,533 5.880 0,600 
20. X. Ovarienexstirpation 
24. X. 10450 320 5,039 7,526 0,669 
25. X. 10500 810 3,194 5,216 0.612 
26. X. 10250 900 5,510 8.316 0.662 
27. X. 10550 390 — _ on EiweiB ++ 
28. X. 10400 740 —_ wan — Eiwei® ++ 
ll. XI. 10850 660 2.1615 3.5112 0,663 Eiweif 
12, XI. 10870 780 2.5179 7,8624 0,322 
13. XI. 11000 440 2.7876 4.3120 0,646 
19. XI. 10950 640 3.5865 5.9136 0,606 
23. XI. 10850 780 4,1030 5,8481 0,702 
28. XI. 10850 550 1,8720 2.4640 0,759 Pe wee 
20. XII. 9850 935 44175 6.5100 0,678 Esoene frcigelescen 
28. XII. 10220 860 3,6317 5.5884 0,655 

6. I. 10250 510 4.1866 6,9258 0,604 
12. I. 10550 750 3,3688 6.0900 0,553 
15 I. 11650 840 3.3995 5.8800 0,578 
21. I 10700 590 4.1176 6.7732 0,608 
27. I. 10720 790 4.4619 7.8526 0.568 
29. I. 10950 650 3.3122 6.7340 0,492 

2. TI. 10700 900 44010 8.0640 0,545 
10. II. 10750); 720 4.6512 7,6608 0,607 
12. If. 11000) 740 4.3105 7,0448 = =0,612 <— wegen schlechten 
10 Il. 9550) 720 2.3501 3.2256 0,728 Essens treigelassen 
17. Ill. 9500. 580 3.3147 3.8976 0.850 
18. III. 9600 600 34344 5.0400 0,681 
24. III. 9950; 580 2.2968 3,0856 0.7440 
27. III. 9620) 490 3,7534 5.2136 0.7190 

1 IV. 9600 350 3.6872 5.2920 0,6960 

6. IV. 9500) 350 49262 6.5660 0,7500 

7. IV. 9520) 690 4.8383 5.9892 0.8070 

8. IV.) 9550) 550 3.9331 5.5440 0.7090 

9. IV. 9620, 330 4.1313 6.2832 0.6575 Durchschnitt C:N 
10. IV. 9820) 300 3,7326 5.9640  0,6258 vom 1.1V bis 15.1\ 
ll. IV. 9750) 520 4,8325 §7,7168  0,6262 estes 
12. IV. 9820) 630 4.8711 7.1616 0,6801 
13. IV. 9700 900 5.1129 8.0640 0,6340 
14. IV. 9600) 335 3.5798 5,7218 0.6255 
15. IV. 9600 500 5.4613 8.5400 0,6395 
16. IV. 9730); 270 2.8409 4.4982 0.6315 
17. IV. 9900 600 5.0792 8.0640 0.6298 
18. IV. 9800) 930 6,0872 9,6348  0,6317 Yoo r=rl ey 
19. IV. 9720| 715 4,1791 6.6066 0.6325 ae? Fo 
20. IV. 9600) 445 5.1652 8.1536 0,6334 
21. IV. 9600 690 4.3428 6.9552 0.6224 
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Tabelle I (Fortsetzung). 

















Korpers . 

Datum gewicht | Harn Cc N C:N Bemerkungen 

& com g & 
22. IV. 9600 740 5.6498 8.4952 0.6650 
23. IV. 9600 560 5,1591 8,1536 0,6327 
24, IV. 9850 515 4.4046 7,2100 0.6109 
25. IV. 9900 640 4.3601 6.9888 0.6238 
26. IV. 9900 480 3.7115 6.1824 0,6003 
27. IV. 9900 775 3,7789 6.8512 0.5515 
28. IV. 9900 275 3.6336 5.6322 0.6451 
29. IV. 9950 730 6.6695 10,9354 0.6098 
30. IV. 10000 510 4.0809 6.7116 0.6080 

Tabelle II, Hund II. 
Korpers . , 

Datum  gewicht Harn C N C:N Bemerkungen 

4 ccm g g 
4. X.| 8200 720 3,294 5,040 0,601 
5. X. 8150 1000 3,622 5,600 0,654) 
6. X. 8000 860 3816] 5,538] 5 0,689] == 
7. X.)) 7800 850 4,125) % | 6,902) =! 0,597) > 
& X.| 7850 760 2555) 651 4,256) + 0,603] >> 
9 X. 8050 560 2,804] ~ 4,146 0,676 aes 
10. X.. 7700 350 2,070 3,283 0,630 Ovarienexstirpation 
30. XI.) 7550 830 3,073 5,810 0,5290 
5. XII. 7600 1000 4,063 7,000 0,5800 
7. XII. 7420 990 1,663 8,038 0,2068 < Kein Analysen- 
11. XII. 775 1050 3.858 7,056 0,5468 febler! 
15. XII. 7550 850 4045 7,140 0.5665 
20, XII. 7500 1000 3,504 4,200 0.8344 
24. XII. 7770 920 | 2,732 4,636 0,5894 
5. I. 7600 790 40462 8,1844 0.4944 
8. I. 7750 540 39-2. 7437 5,0004 0,5487 
12, I. 7950 1000 =4,0854 6,0000 0.6809 
16. I. 8170 760 3.5050 7.4480 0.4705 
20. I. 8150 930 3.4084 5.9892 0.5690 
26. I. 8300 780 4.1098 7,6440 0,5376 
29. I. 8250 1000 3,5427 7,2800 0,4866 
5. II.) 8250 820 3.7347 6,1192 0,6103 
10. IL. 230 620 3.8812 6,7704 0,5732 
12. II.j}| 8420 810 4.3383 7,0308 0,6162 . } 
8. III. 8050 570 40336 66636 0.6053 tj 
13. III. 8100 440 49280 7,8848 0,6250 
20. IIT. 7850 710 8=2.8561 4.1758 0,6837 
21. IIT.|| 7950 77 3,9143 6.4680 0,6052 
29. III.|| 7950 635 3.3198 4.9784 0.6667 
30. III. 8000 585 4.0329 5.4054 0.7461 
1. IV. 8000 570 —- 2.6415 4,0110 0.6585 
3. IV. 8150 700 84,2112 6,5140 0,6483 
4. IV. 8150 530 =. 2.3648 3,9326 0,6013 
5. IV. 8200 590 42427 6,8558 0,6519 Durchschnitt C :N 
6. IV. 8220 825 50400  8,0850 00,6246 aa Nc 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
Korper: 
Datum gewicht Harn C ‘ C:N Bemerkungen 
ry ccm g & 
7.IV. 8150 530 4.7398 7.1974 0.6585 
8.IV. 8300 550 3.6465 5.6980 0,6399 
9.1V. 8350 615 5.2668 8.4378 0.6242 
10. ITV. 8350 400 4.6353 7.3360 0.6318 05 ccm Ovarienprap 
(subkutane In jektion) 
ll. IV. 8300 730 4.5916 7.4596 0.6157 Dasselbe 
12.1V. 8340 610 4.5262 7,5152 0.6023 
13.1V. 8300 720 4.3200 7,0560 0,6122 
14. TV. 8450 490 4.9857 8.0948 0.6159 
15.1V. 8220 470 5.0642 8.2250 0.6157 10 ccm Overienprip 
16.1V. 8300 425 5.1510 8.3300 0.6183 | 
17. IV. | 8250 | 395 4.272% 6.3042 0.6776 
18.1V. | 8220 550 4.2809 6.1600 0,6949 
19.1V. 8300 540 3.7908 5.8212 0,6512 
20.TV. 8300 350 4.6925 7.3500 0.6384 
21.1V. | 8220 | 440 5.0133 7,8232 0,6418 
22.1V. | 8220 790 5.6146 8.6268 0.6508 
23.1TV. 8300 300 3.4086 5.5440 0,6148 
24.1IV. 8300 715 4,0676 6,6066 0,6156 
25.1V. 8300 490 5.7303 9.4668 0,6053 
26.1V. 8350 530 : 3,6888 63070 0,5848 
27.1V. 8400 535 4.7420 7,7896 0.6087 
28.IV. 8400 530 5.2989 8.7556 0.6052 
29.1V. 8420 | 645 6.0196 8.6686 0.6943 
30.IV. 8400 770 5.2075 8.1928 0.6356 
Tabelle IIIT. Kaninchen I, 9. 
Korper: 
Datum | gewicht Harn c N C:N Bemerkungen 
& ccm g 8 
18.1V. 2820 435 121023 0.7224 1,675 
19. 1V. 2800 515 1,13908]> 0,6489] . 756] - 
20.1V. 2800 | 585 1,25652([= 08190|% 1,534[S 
21.1V. 2750 | 570 1,27646(= 0,7980(% 1599;< 
22.1V. 2800 | 695 1.99777]— gana = 1,466] 7 
23. IV. 2800 575 31.163 57 0.6440 1,806 
24. IV. 2700 — — — — Partus (2 Foetus) 
25.1V. || 2620 | — — -- 
26.1V. 2550 | 575 131100 11270) —s-:1,163 Blut» und Eiweif 
27.IV. 2600 | 520 1,338 ES 07280|2 1'838| - oer Ld Harn 
28.1V. 2600 490 1,17329/2 0,6860'2 1,710,/2 ” 
29.1V. 2600 | 585 11435 675 0,9828% 1461] = 
30.IV. 2600 555 «©1141 13) 0,7770)~ ~—: 1,468 
1. V. | 2550 | 485 1.02747 0.8526 1,205 
2 V. 2560 660 1.421 64|2 1,1088}2 1,282} = a m 
3. V. 2520 510 1.090388 0,.9996;% 1,091) 8 2 com Ovarienprap 
4. V. 2500 | 480 1/025 76|= 1.0752[2 0954] = | — 
5. V. 2500 | 425 1,061 65!)™ 0.9520)" 1,115 
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Tabelle III (Fortsetzung). 






























Korper- ‘ , 
Datum  gewicht | Harn Cc N C:N Bemerkungen 
8 ccm 8 g 
6. V. 2520 350 0,812 05 0.5390 1,506 
1, 2500 340 =1,071 92 0,9520 1,126 
00 
8. V. 2400 300 = =0,762 60)— 0,5880 PS 1,296] + 
. ia sail Slnae 2 (7 
9. V. 2450 335 «0,767 48} 0,5159) — 14871 = 
10.V. | 2450 415 1,24043]° 0,7422 1,698 
11. V. 2500 260 1,046 60 0,7988 1,310 
a > 
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TabelleIV. Kaninchen I, c. 





Datum 


30. IV. 


4 


4 


eto ms 


‘ 


< 


4 


13. 


~1 
A4A444 4-4-4444 444-4 






























KGérper- , ; 
gewicht Harm ( N C:N Bemerkungen 
& ccm & i 
2900 225 «=1,25000)_ 0,9450 1,322 
2850 280 0.878 96/6 0.7056 | = 1,245] 2 
2900 335 (1,158 43/;= 08442; 1,372; 5 
2760 450 1,001 25/5 0,7500| = 1,324] — 
2800 380 =: 1,069 32 0.8512 1,256 
2800 270 = 0,899 83). 0,7560)_ 1,190 
2800 260 0,744 38 2 i asazs| 1'278| + | ; 
9° ‘ = 9 o 6.2 com Ovarienprap 
2800 380 0,907 38 = 0.7448 1,218 8 oP tec | 
2800 500 1,052 703 0.7000] 1,504] — 
2820 530 »=1,196 74) 0,9646)~ 1,237 
2800 420 0,962 0,6468 1,487 
2820 530 = 1,689 oa 1,0388]% 1'626| - 
2900 710) =1,208 42,2 0,7952 1645, = 
2300 710 = 1293 62|% 1,1928[5 l'osa| — 
2800 610 1,407 27 1,1956!~ 1,177 
2,21 ) 
i 
A > 
2,0} oR 
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Abb. 2. Mannliches Kaninchen II 
Harnquotient C : N (absolute Zahlen) —————— Harn+C-Mengen (in g) 
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Zur Kenntnis des Menschenfettes. 


Von 
Oktavian Wagner. 
(Aus dem Institut fiir medizinische Chemie der Karls-Universitaét Prag.) 


(Eingegangen am 28. Mai 1926.) 


Die Literaturangaben iiber die Chemie des menschlichen Depot- 
fettes basieren gréBtenteils auf den Untersuchungen von Jdckle (1), 
welcher in einer Reihe von Fillen die Konstanten des Fettes und die 
qualitative und quantitative Zusammensetzung des menschlichen 
Fettsiurengemisches festgestellt hat. 

Eine in der Literatur meist nicht angegebene Zusammenstellung der 
Konstanten des Menschenfettes an einem groBen Materiale befindet sich 
in der Arbeit Wackers (2), wo auch sowie bei Jdckle die altere Literatur 
angegeben ist. 

Von den genannten Autoren wurden folgende Konstanten des Menschen- 


fettes von Erwachsenen gefunden: 





Jdckle Wacker 
Refraktometerzah! 50,2—50,3 49 8—52.1 
Verseifungszahl 193,3—199,9 192,1—197,1 
Jodzahl 65,2—73,3 59,4—70,2 
Innere Jodzahl : 82.8 _— 
Unverseifbares. ...... 0.33 Proz. 0,2624—0,8688 Proz. 
Cholesterin Ne ee 0,24 " 0,0769—0,6924 
P,O; 0,0064—0,0074 Proz. —_ 


Das Fettsauregemisch besteht nach Jdckle aus Palmitin-, Stearin- und 
Olsaure. Fettséuren mit mehr als einer Doppelbindung sollen darin nicht 
vorkommen. 

Im hiesigen Laboratorium wurden in einigen Fallen die Verseifungs- 
und die Jcdzahlen zwecks Feststellung etwaiger Unterschiede bei ver- 
Krankheitszustinden bestimmt. Die Ergebnisse sind in 


schiedenen 
der Tabelle I zusammengestellt. 
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Tabelle I. 





Nr. : 1 2 3 4 5 0 7 8 9 10 
Alter: 50 58 _ 57 43 4! % 52 25 Jahre 
Geschl.: 2 2 x y P Pp 
= - 2 
: = zs Zs = = = = a 
=t 2 ZY 3 z é E 3 32 . 
ce «= ce >. Se se = © 3 52 = 2 
Diagn. : Es Os 2§ =—<s  * £ = =] 2&5 Et 
5": = & “= - & sc sv 4 - Si 
23 é =¢ a-% ec 2 2 © t« 2 
se . cs = a v ~ a = a 
= > ~ oe £ & a ~ 
Se &. 2 


Verseifungszah. 
194.7 196.3 1983 1968 | 1965 1926 | 1954 1965 1998 1994 
Jodzahl. 
63,3 70,41 68.5 | 66,6 64,07 66,7 6237 654 699 653 


Das Fett wurde aus dem Fettgewebe in derselben Weise wie von 
Jickle (1) angegeben gewonnen. Das fein zerkleinerte Gewebe wurde 
auf dem Wasserbade ausgeschmolzen, mit getrockneten Filtrierpapier- 
streifen getrocknet und einige Male filtriert. Es wurden Subkutanfette 
zur Analyse genommen . Das Fett Nr. 9 (Tabelle I) ist ein Omentalfett 
und stammt von einer Operation an der hiesigen gynikologischen 
Klinik. Die iibrigen Fette wurden mir vom hiesigen Institut fiir patho- 
logische Anatomie zur Verfiigung gestellt. 

Wie aus der Tabelle I ersichtlich, erhielt ich ahnliche Zahlen wie 
Jiackle und Wacker. Die Differenzen zwischen den niedrigsten und den 
héchsten Verseifungs- und Jodzahlen sind nicht einmal so groB wie bei 
manchen tierischen Fetten und Olen. Zum Vergleich fiihre ich hier die 
betreffenden Konstanten von einigen tierischen und pflanzlichen Fetten 
an, die ich der Tabelle in Kénigs Chemie der menschlichen Nahrungs- 
und Genubmittel, Bd. 11, Teil I, 8.418, entnommen habe. 





Verseifungszahl Jodzahl 
Kuhbutterfett .... 219—233 26— 38 
ee 190—200 32— 48 
Schweinefett. .... 195—200 46— 77 
wk ae me 185—196 79— 94 
0 187—195 103—115 


In Anbetracht dieser jedenfalls physiologischen Differenzen scheint 
es mir zu gewagt, die Schwankungen der Konstanten in einzelnen 
Fallen des Menschenfettes durch pathologische Einfliisse erkliaren 
zu wollen. 

Bei der Bestimmung der inneren Jodzahl wurden aber Werte 
erhalten, die die Anwesenheit von Fettsiiuren mit mehreren Doppel- 


bindungen unzweifelhaft lieBen. 
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Tabelle II. 
Nr.: 1 2 3 4 5 6 7 s Q 10 11 12 
Alter : 4! 43 41 58 25 75 4” 5 38 50 54 65 
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Mon. Jahre Jahre Jahre Jahre 
Geschl. j" ri¢ ee y 
2 s = 2 2s - 
Diagn. € g= ? Ss a Se at a ce a2 SE Es 
5 | a5 § S123 88; 5 => £88 | zs 
2 < 4 > = *@ Z = [-w “3 > 
AuBere Jodzahl. 
69.6 68,7 _ 70,4 | 65.5 65,1! 649/581 668 64,7 65.3 67,1 


Innere Jodzahl. 
105.8 | 98,8 98,5 100.1 954 99.7 98,1 | 94.4 | 99.4) 103.6 | 95.2) 983 


Die Isolierung der fliissigen Fettsiuren geschah nach der Methode 
von Tortelli und Ruggeri (3). Diese Methode ist zwar mit demselben 
Fehler behaftet wie alle Bleisalzithermethoden [Bildung von gemischten 
Salzen, wie z. B. Blei< Ue“ 

Steara 
tive Auswaschen der Bleiseifenniederschlage wegfallt, erhalt man mit 
dieser Methode fliissige Fettsiiuren, die jedenfalls am wenigsten mit 
den festen Fettsiuren verunreinigt sind und deshalb die héchsten 
Jodzahlen liefern kinnen. Ich habe nach der Methode von Tortelli 
und Ruggeri folgendermaben gearbeitet : 


‘ Jidckle (1)}, nachdem aber das quantita- 


10 (20) g¢ Fett wurden verseift, die Seifenlésung mit Essigséure neu- 
tralisiert (Phenolphthalein) und mit 10(20)ccem einer siedenden 10proz. 
Bleiacetatlésung gefallt. Nach dem Abkiihlen wurde die oberhalb der 
Bleiseifen stehende Fliissigkeit abgegossen und die Bleiseifen in derselben 
Weise noch dreimal mit warmem Wasser gewaschen. Die Bleiseifen wurden 
durch Abtupfen mit Filtrierpapier getrocknet und mit 150 (250) cem Ather 
20 Minuten am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt, wobei um gleichmaBige 
Verteilung der Bleiseifen im Ather gesorgt wurde. Nun wurde der Kolben 
wenigstens 4 Stunden im eiskalten Wasser stehengelassen und die Fliissigkeit 
in einem 100 (200) cem fassenden MeB8kolben filtriert. Der Kolben wurde 
bis hinauf mit Ather gefiillt und iiber die Nacht im Eis gekiihlt. Nach dieser 
Zeit hat sich immer ein betrichtlicher Niederschlag ausgeschieden, von 
welchem in einen Scheidetrichter filtriert und die Bleiseifen mit 20proz. 
Salzsiure zerlegt wurden. Nach dem Trocknen der atherischen Lésung 
iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Athers im CO,-Strome wurde 
die Jodzahl der Fettsiuren nach Rosenmund und Khunhenn (4) bestimmt. 


Die Ausfiihrung der Methode weicht von der Vorschrift nur darin 
ab, daB die Kiithlung nicht, wie angegeben wird, mit Leitungswasser 
von 8 bis 12°, sondern bei 0° vorgenommen wurde. Selbstverstindlich 
ist die Jodzahl von der Kiihlung in groBem Mabe abhingig. Bei An- 
wendung von noch tieferen Temperaturen erhalt man viel héhere 
Jodzahlen. 
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Tabelle II]. 





Innere Jodzahl 


Fett Nr.*) 
Kiihlung bei 0° Kihlung bei — 10° 
1] 95,2 106.1 
12 98,3 105.8 


*) Sieche Tabelle II. 


Es bleibt natiirlich unentschieden, inwieweit die angefiihrten 
Zahlen der tatsichlichen Jodzahl der fliissigen Fettsiiuren entsprechen. 
Bei den meisten Trennungsverfahren erhilt man zu niedrige Jod- 
zahlen. Jédckle (1) erhielt mit der Methode von Farnsteiner aus dem 
Menschenfett fliissige Fettsiuren von der Jodzah! 82,8. Dagegen 
scheinen die mit der Methode von Tortelli und Ruggeri besonders bei 
einer tieferen Kiihlung erhaltenen Jodzahlen viel zu hoch zu sein, 
worauf ich noch zuriickkommen werde. Jedenfalls aber diirfte diese 
verhaltnismaBig bequem ausfiihrbare Methode zum Nachweis von 
kleinen Mengen héher ungesattigter Fettsiuren geeignet sein. 

Die Identifizierung der mehrfach ungesittigten Fettsiuren wurde 
zuerst mittels der Bromderivate versucht. Nachdem sowohl in petrol- 
itherischer wie in atherischer Lésung unlésliche Bromderivate ent- 
stehen, mute eine Siure mit mindestens drei Doppelbindungen 
angenommen werden. 

Die von dem Unverseifbaren befreiten Gesamtfettsiuren wurden 
in Ather gelést und unter Eiskiihhing mit einem Brom-Athergemisch 
tropfenweise bis zur bleibenden Bromfarbung versetzt und die Fallung 
nach mindestens eintaigigem Stehen am Eis abzentrifugiert und in der 
Zentrifuge mehrmals mit Ather, Eisessig, Wasser und Alkohol ge- 
waschen. Das rein weibe Produkt verhielt sich bei der Schmelzpunkts- 
bestimmung wie ein Oktobromid (Schwarzung gegen 200°, unscharfes 
Schmelzen etwa bei 225°). Es handelt sich offenbar um das Oktobrom- 
derivat der Arachidonsiure, die von Hartley (5) im Organfett des 
Menschen gefunden worden ist. 

Die Brombestimmung ergab 67 Proz. Br, nach weiterer Reinigung 
mit Ather und Extraktion mit heiBem Benzol 67,7 Proz. Br, berechnet 
fiir Cy)>H 5,0, Br, 67,75 Proz. Br. 

Die durch Benzol extrahierte kleine Menge kristallinischer Substanz 
reichte nicht aus, um das Linolensiturehexabromid, welches in dieser 
Fraktion enthalten sein miiBte, zu identifizieren. 

Bei der quantitativen Bestimmung der Arachidonsiure wurde der in 
der beschriebenen Weise erhaltene Niederschlag im Berliner Filtrations- 
tiegel gesammelt, oder, was viel vorteilhafter erscheint, im tarierten 
Zentrifugierrohr nach Laurenze G. Wesson (6) mit Ather, Eisessig, 
Alkohol gewaschen, dann tiber Nacht mit konzentrierter Salzsiure 
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stehengelassen, wieder mit Wasser und Alkohol gewaschen und bei 100 
getrocknet und gewogen. 


Es wurden folgende Zahlen erhalten: 


Tabelle IV. 





Fett Nr.*): 8 10 11 
I cs fae tel ah dey oak i tal 0.93 0,98 1,006 
Daraus berechnete Arachidonsaéure 0.2998 0.316 0.3245 


*) Siehe Tabelle II. 


Bei der Bromierung in Petrolither Kp. bis 60° wurde ein viel 
reichlicherer Niederschlag erhalten. Nachdem in Petrolither sowohl! 
Tetra- wie Hexa- und Oktobromide unldéslich sind, wogegen das Tetra- 
bromid in Ather leicht léslich ist, kann die Differenz zwischen der 
Fallung in petrolitherischer und atherischer Lésung nur durch Tetra- 
bromid verursacht sein. Es wurde gefunden in 100g von einem und 
demselben Fette: 


Gesamtbromide .......... 2,1523¢ 
Atherunlésliche Bromide (Oktobromid) 1,006 g 
Differenz (Tetrabyomid) ..... . 1,1463¢ 


Daraus 1aBt sich der Gehalt an Arachidonsiure zu 0.3245 ¢ 
und der der Linolsiure zu 0,535 ¢g in 100 g des Gesamtfettes be- 
rechnen. 

Bereits 1, ;yhdem die oben geschilderten Versuche beendet waren, 
kam mir di rbeit Ecksteins (7) in die Hinde, die dasselbe Thema 
behandelt w e in einem mir schwer zuginglichen Journal erschienen 
ist. Meine, te1:weise auf anderem Wege, erhaltenen Resultate stimmen 
mit denen Ecksteins iiberein. Eckstein isolierte die ungesattigten Fett- 
siuren des Menschenfettes durch Extraktion der Bariumseifen mit 
Benzol, wobei auch ein Teil der Olsiure in Lésung geht, und durch 
fraktionierte Destillation der Methylester der Fettsiuren. Die Identifi- 
zierung der einzelnen héher ungesattigten Fettsiuren geschah mittels 
der Bromderivate, und es wurde die Arachidon-, Linol- und Linolen- 
siure nachgewiesen. Die quantitative Abschatzung der Arachidonsaure 
und Linolsiure in meinen Versuchen stimmt mit den Resul aten 
Ecksteins iiberein. Eckstein fand: Arachidonsiure 0,35 Proz., Linol- 
siure 0,5 Proz., Linolensiure 0,033 Proz., berechnet auf das Gesamtfett. 
Nachdem ein Teil der Linolsaure ein fliissiges Tetrabromid liefert, ist 
die Methode nicht quantitativ. 

Bei einem Versuch, die Zusammensetzung der fliissigen Fettsauren 
quantitativ festzustellen, kam ich zu folgendem Resultat: 
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Proz Jodzahl 

EEE OE ee Te en ee ee 2.16 7,21 
Oe eae a ae 4,00 7 

Olséure, berechnet aus der Differenz .... . 93,84 84,39 

Summe 100,00 98,85] 


Die direkte Bestimmung der Jodzahl der fliissigen Fettsduren 
ergab 106,1. Es besteht also zwischen der tatrichlich gefundenen und 
der berechneten Jodzahl eine Differenz von 7,25. Es gelang nicht, durch 
weiteres Abdampfen der petrolitherischen Lésung weitere Portionen 
von Tetrabromid zur Kristallisation zu bringen. Nachdem die petrol- 
iitherische Lésung mit Thiosulfat und Wasser gewaschen und iiber 
Natriumsulfat getrocknet wurde, hinterlieB sie nach dem Verjagen von 
Petrolather einen fliissigen, gelb gefarbten Riickstand, welcher 40,3 Proz. 
Brom enthielt, wogegen fiir die reine Dibromstearinsaure nur 36,18 Proz. 
Brom berechnet wurde. 

Die nachstliegende Erklarung ist die Bildung eines fliissigen Tetra- 
bromids, welches ja immer bei der Bromierung der Linolsiure neben 
dem kristallinischen Tetrabromid,entsteht [ Rollet (8)]. Nach der Ent- 
bromung des Riickstandes, welche nach Laurence G. Wesson (6) ausgefiihrt 
wurde (Erhitzen der Substanz in alkoholischer Lésung 4 Stunden am 
RiickfluBkiihler mit verkupfertem Zink), wurden die Sauren in petrol- 
aitherischer Lésung von neuem bromiert. Es entstand eine Fillung, 
die bis auf einen ganz geringen Riickstand in Ather léslich war. Sie 
bestand also gréBtenteils aus Tetrabromid. Der in Ather unlésliche 
Riickstand, dessen Menge gerade nur zur Schmelzpu _ tsbestimmung 
ausreichte, verhielt sich beim Schmelzen wieder wie Oktobromid. 

Bei einer Saiure mit vier Doppelbindungen wire | Isomerie der 
Bromderivate, wie sie von Rollet fiir die Linolsiure angenommen wird, 
nicht unwahrscheinlich. Es waren natiirlich weitere Versuche tiber das 
Verhalten der Arachidonsaure beim Bromieren nétig, um eine derartige 
Isomerie der Oktobromarachinsiure annehmen zu kénnen. 

Berechnet man nach der Formel z = a Ja» in welcher J, die 
auBere, J, die innere Jodzahl bedeutet, die Menge der fliissigen Fett- 
siuren im Gesamtfett und rechnet die bei der obigen Analyse erhaltenen 
Resultate auf das Gesamtfett um, so kommt man zu folgenden Zahlen: 
Arachidonsaure 1,3 Proz., Linolsiure 2,4 Proz., wogegen bei direkter 
Bestimmung nur 0,3 bzw. 0,54 Proz. gefunden wurde. Diese Differenz 
lieBe sich so erklaren, daB bei der tieferen Temperatur, der die atherische 
Lésung der Bleiseifen ausgesetzt wurde, ein gréBerer Teil der Olsiure 
wahrscheinlich als gemischtes Bleisalz ungelést geblieben ist, wodurch 
die héher ungesattigten Fettsiuren in der Lésung angereichert wurden. 
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Die erwaihnte Bildung von fliissigem Tetrabromid erklart Rollet in 
einfacher Weise so, daB beim Bromieren einer Doppelbindung Cis- und 
Transformen entstehen, von denen wieder jede ein Gemisch von zwei 
optischen Isomeren darstellt. ,,Bei der Linolsaure, die ja zwei Doppel- 
bindungen enthalt, liegt der Fall noch komplizierter. In der willkiirlichen 
Voraussetzung, daB die Linolsiure beziiglich beider Doppelbindungen 
der Cisformel entspricht, kann man von derselben folgende vier Tetra- 


bromide ableiten: 


1 2. 3. 4. 
HCBr HCBr BrCH BrCH 
nd Br HC Br Bre H Br OH 
HCBr BrCH BrCH HC Br 
He Br Br GH Br é H H OB 

COOH COOH COOH COOH 


Wie leicht ersichtlich, stellen Abb. 1 und 3 einerseits, sowie Abb. 2 
und 4 andererseits je zwei Paare optisch aktiver Antipoden dar, zwei 
Paare, welche untereinander chemische Isomerie zeigen miissen. Es 
besteht im Sinne der Theorie also die Méglichkeit, daB beim Bromieren 
der Linolsiure, auch wenn sie einheitlich ist, zwei Kérper entstehen, 
von denen jeder wiederum in zwei optisch aktive Komponenten spaltbar 
sein mub.“ 

Ahnliche Mannigfaltigkeit zeigen auch die Oxyderivate der Linol- 
siure, die Sativinsiuren. Der Schmelzpunkt der Sativinsiure wird 
gewohnlich zu 173° angegeben. Es wurden aber auch Priparate mit 
niedrigerem Schmelzpunkt erhalten. Meyer und Beer (10) erhielten 
bei der Analyse des Oles aus Datura stramonium Fraktionen der Sativin- 
saure, die bei 162 bis 163° konstant schmolzen, so daB sie diese Fraktion 
fiir eine selbstandige Modifikation der Sativinsiure erklirt haben. Zur 
Darstellung der Sativinséiure aus dem Menschenfett wurden die Gesa mt - 
fettsiuren aus 100 g Fett nach Hazura (11) mit Kaliumpermanganat 
oxydiert. Nach 10 Minuten wurde bis zur vélligen Lésung des Mangan- 
dioxyds und deutlich saurer Reaktion Schwefeldioxyd eingeleitet und 
die ausgeschiedenen Siuren abgesaugt. Das Oxyfettsiurengemisch 
wurde getrocknet und 12 Stunden mit Petrolather und weitere 12 Stunden 
mit Ather im Soxhletapparat extrahiert. Der in Ather und Petrolither 
unléisliche Riickstand wurde aus heiBem Wasser und dann aus 30proz. 
Alkohol umkristallisiert. Es wurden Fraktionen vom F.-P. 155 und 156 
erhalten, die vereinigt und noch zweimal aus 30proz. Alkohol um- 
kristallisiert wurden. Der Schmelzpunkt stieg auf 162° und lieB sich 
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durch weiteres Umkristallisieren nicht mehr erhéhen. Die Neutrali- 
sationszah! stimmte fiir die Sativinséure: gefunden 160.4, berechnet 
fiir CygH 4.0, 160.7. 

Uber die Bindungsart der Fettsiuren im menschlichen Fette liegt 
meines Wissens nach nur eine Untersuchung von Partheil und Ferie (1) 
vor, nach welcher im Menschenfett das Tripalmitin und das Dioleo- 
stearin vorkommen sollen. Nach den Untersuchungen Bloors (13) sind 
die héher ungesaéttigten Fettsiuren im Blutplasma als Cholesterinester 
gebunden. Beim Bromieren des Fettes in atherischer Lésung wurde 
ein Niederschlag erhalten, welcher nach bisheriger Reinigung 52,5 Proz. 
Br aufwies. Die Substanz schmilzt unter Schwarzung und Zersetzung 
bei 225°. Mit Riicksicht auf die erwahnten Untersuchungen Bloors 
wire der Gedanke nahe, daB es sich um den Ester des Cholesterins und 
der Arachidonsaure handelt, dessen theoretischer Bromgehalt 54,6 Proz. 
betragt. 

Zusammenfassung, 

Die Jodzah! der fliissigen Fettsiuren des menschlichen Depotfettes, 
die nach der Methede von Tortelli und Ruggeri isoliert wurden, erreicht 
bei der Eiskiihhung der atherischen Lésung der Bleiseifen den Mitel- 
wert von 100. 

Von Sauren mit mehreren Doppelbindungen wurde die Arachidon- 
siure als Bromderivat und die Linolsaure als Oxyderivat nachgewiesen. 
Die Menge der als Bromderivat gefallten Arachidonsiure betragt in der 
Mitte 0,3 Proz., die der Linolsiure 0,54 Proz. des Gesamtfettes. Die 
aus dem Menschenfett dargestellte Sativinsiure schmolz bei 162°. 

Die Resultate stimmen mit denen Ecksteins tiberein. Der Nachweis 
der Linolensiure, welche nach Eckstein im Menschenfett in kleiner 
Menge (0,03 Proz.) vorkommt, konnte wegen Materialmangel nicht 
durchgefiihrt werden. 
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Zur Biochemie des Asymmetrieproblems. 


Von 


Paul Mayer (Karlsbad). 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 9. Mai 1926.) 


Von den drei Theoremen Pasteurs gewahren zwei die Méglichkeit, 
ein racemisches Gebilde in seine beiden optisch aktiven Komponenten 
aufzuteilen. Durch Auslese von Kristallen mit entgegengesetzt hemiedri- 
schen Flachen (nach Hauy) kann man im Prinzip beide diastereomeren 
Antipoden isolieren und ebenso durch Kombination von racemischen 
Sauren mit aktiven Basen, bzw. durch Paarung racemischer Basen 
mit aktiven Sauren. Die letztgenannte Methode ist spater (1903) von 
Neuberg erweitert worden, indem er durch die Anwendung optisch 
aktiver Hydrazine zur Zerlegung racemischer Carbonylkérper (Aldehyde 
und Kétone) gelangte, ferner durch Ausbau eines von demselben Autor 
gemachten Vorschlages, zu dem gleichen Zwecke (Vototek, 1914) die Bil- 
dung von Mercaptalen mit optisch aktiven Alkylsulfhydraten zu ver- 
werten. Alle diese Methoden liefern im Idealfalle die Halfte des race- 
mischen Ausgangsmaterials an jedem der beiden Spiegelbild-isomeren. 
Die dritte Methode Pasteurs, die biochemische, fiihrt an sich lediglich 
zu einer der beiden Komponenten, indem durch spaltende Wirkung ein- 
gesiter Mikroorganismen im giinstigsten Falle der eine Bestandteil des 
Racemats schneller verbraucht wird als der andere. Arbeitet man nicht 
mit lebenden Erregern, sondern mit Enzympraparaten, so kénnen bei 
zusammengesetzten abbaufahigen Racematen unter Umstanden beide 
Komponenten gefaBt werden, die eine in freier Form, die andere in der 
urspriinglichen Bindungsart. Die asymmetrische Zerlegung etwa des 
d,|l-8-Methyl-glucosids durch Emulsin (2Z. Fischer, 1895) in d-Ghucose 
+ Methylalkohol unter Erhaltung des |-8-Methyl-glucosids, der ent- 
sprechende Abbau von racemischen Polypeptiden (2. Fischer, Bergell 
und Abderhalden, 1905), ferner die einfache Hydrolyse des Benzoy!- 
d,l-alanins in d-Alanin + Benzoesiure unter Konservierung des 
Benzoyl-l-alanins (Newberg und Linhardt, 1924) exemplifizieren diese 
Verhiltnisse. Weiterhin war es méglich, die biochemische Bildung 
aktiver Kérper aus strukturell inaktiven Derivaten zu _ erreichen, 
ohne daB hierbei die Stufe des Racemats durchlaufen und ohne dab 
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dessen einer Bestandteil sekundir vernichtet wird. Diese Fille sind bei 
der auch enzymatisch ausfiihrbaren phytochemischen Reduktion von 
Ketonen und Di-ketonen verwirklicht (Neuberg und Nord, Neuberg und 
Kobel, 1919 und 1925). Hier wird die Hydrierung direkt asymmetrisch 
vollzogen, und sie liefert einen der beiden Antipoden. Diese Er- 
scheinung kann an sich nicht mit den Vorgiingen der verschiedenen 
Reaktionsgeschwindigkeit in Zusammenhang gebracht werden, die sich 
bei der Umsetzung racemischer Gebilde mit irgendwelchen optisch 
aktiven Stoffen geltend machen; denn hier reagieren keine Antipoden; 
der ProzeB spielt sich vielmehr, wenigstens formal, am strukturell 
inaktiven Keton ab. Man wird aber annehmen diirfen, daB aus 
diesem durch Anlagerung von Bestandteilen des Fermentmaterials 
intermediir Racemate entstehen, oder da sich aus dem Carbonyl- 
kérper durch die wie auch immer geartete Vereinigung mit der asym- 
metrischen Enzymsubstanz eine direkt sterisch gerichtete Kombination 
bildet!). LaBt man diese Annahme zu, so wiirden die biochemischen 
Befunde allerdings in Parallele treten zu den Ergebnissen von 
Marckwald und Mc Kenzie (1901) iiber eine neue Art der Erzeugung 
von optisch aktiven Kérpern aus Racematen auf Grund der ver- 
schiedenen Reaktionsgeschwindigkeiten, die jeder der Antipoden in 
Wechselwirkung mit ein und demselben asymmetrischen Gebilde be- 
sitzen kann. In gewissen Fallen ist bei diesem rein chemischen Vor- 
gehen die quantitative Umwandlung eines optischen Antipoden in 
den anderen mdglich, wenn nimlich eine intermediire Racemisierung 
iiber Zwischenstufen stattfindet, etwa bei Oxy- und Aminosiuren im 
Sinne der Formulierung: 

2.CHOH ~.COOH —~ R.C(OH) :C(OH),, 
..CHNH,.COOH — R.C(NH),: C(OH),. 


— et 


Ahnliche Umstande bedingen die bedeutsamen Ergebnisse, die 
Leuchs (1913, 1921) bei der einseitigen asymmetrischen Umlagerung in 
der Spiranreihe erzielt hat; hier besorgt eine Keto-Eno!-Desmotropie 
die intermediare Autoracemisation, die dem Kristallisationsvorgange 
voraneilt. 

Ungelést war bisher die Aufgabe, auf biochemischem Wege nach 
Belieben in praktisch l0Oproz. Ausbeute zur Rechts- oder Linksform 
eines optisch aktiven Gebildes von einer strukturell inaktiven Substanz 
aus zu gelangen. Dieses Ziel habe ich erreicht durch ungefahr l00proz. 

1) Vgl. hierzu die Ausfiihrungen Neubergs iiber die sogenannten passager 
aktiven Substanzen, diese Zeitschr. 51, 503, 1913: 


R ‘. & 0 
CO i = * : 
R, xX Ri Xx 
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Umwandlung von Phenylglyoxal einmal in Linksmandelsdure, das 
andere Mal in Rechtsmandelsiure: C,H, . CO .COH —» d- bzw. 1-C, H, 


* 
-CHOH.COOH. Einfach durch Auswahl des Biokatalysators aus 
zwei verschiedenen Mikroorganismengruppen gelang die Durchfiihrung. 
Mit Priparaten des Essigbildners Bacterium ascendens konnte ich 
Phenylglyoxal nahezu quantitativ in véllig reine d(—)-Mandelsaure?) 
iiberfiihren, mit Zubereitungen des Lacto-Bazillus S 48a, dagegen ent- 
sprechend in fast reine 1(+)-Mandelsiure. Auch wenn man mit 
Neuberg annimmt, daB in dem Phenylglyoxal-hydrat ein Racemat etwa 


* 
von der Struktur C,H, .C(OH) . C H(OH) vorgebildet ist, so andert 
“oO 
sich nichts an den wesentlichen Ergebnissen, weil es sich auch in diesem 
Falle um die einseitige, angenihert vollkommene Umwandlung eines 
inaktiven Gebildes jeweils in eine seiner aktiven Komponenten handelt. 
Der ProzeB erfolgt ohne Kristallisation in wisserigen Lésungen. 


Ausziige aus den Protokollen. 


1, Ansatz mit Bacterium ascendens, 


In die Suspension von 10g sterilen Calciumearbonats und einer 
Reinkultur von B. ascendens, entsprechend 18,9 g Trockensubstanz, 
in 950 ccm Wasser wurde mit Permanganat gewaschene Kohlensiure 
bis zur Sattigung eingeleitet; dann wurde 1,5 g Phenylglyoxal, gelést 
in 50 ccm keimfreien Wassers, hinzugefiigt, das Gefa® paraffiniert und 
bei 37° aufbewahrt. Nach 24 Stunden zeigte eine entnommene Probe 
keine Osazonreaktion mehr, und die Bildung der Mandelsiure hatte 
sich schon an einem erheblichen Druck bemerkbar gemacht, herriihrend 
von frei gewordenem Kohlendioxyd. 

Die Aufarbeitung geschah nun in der Weise, daB der gesamte Ansatz, 
dessen Anfangsvolumen 1010 ccm betrug, zentrifugiert und dann noch 
filtriert wurde. So wurden 950 ccm Lésung erhalten, die auf dem 
Wasserbad zur Trockne eingedampft, mit Wasser aufgenommen und 
mit Phosphorsiiure angesiiuert wurden. Von den nun vorhandenen 
150 ccm der Fliissigkeit wurde ein aliquoter Teil abfiltriert und sieben- 
mal mit viel Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherextrakte 
wurden mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet; nach dem Ab- 
destillieren des Lésungsmittels hinterblieb eine mit etwas dliger Sub- 
stanz verunreinigte Kristallmasse, die nach Umkristallisieren aus Wasser 
mit wenig Tierkohle reine livogyre Mandelsiure in einer Ausbeute 


1) Wegen der Bezeichnung siehe K. Freudenberg, F. Brauns und 
H. Siegel, B. 56, 193, 1923. 
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von 95 Proz. der Theorie lieferte. Nach Umkristallisation aus Benzol 
war der Schmelzpunkt 132 bis 133° und die Drehung einer 2,492 proz. 


wasserigen Lésung im 2-dem-Rohra = — 7,62°, d.h. [a], = — 152,9°%. 
Da nach den Angaben der Literatur der Schmelzpunkt der Links- 
mandelsiure 132 bis 133° und [a], = — 153,3° ist, war hier reine 


d(—)-Mandelsaure entstanden. 


2. Ansatz mit Lactobakterien, 


Dieser Versuch wurde in gleicher Weise ausgefiihrt, wie Ansatz 1, 
nur wurde hier als Fermentmaterial eine Reinkultur von Lactobazillen 
S$ 48a,, entsprechend 6,51 g Trockensubstanz, benutzt. Als nach 20 
Stunden die Probe mit p-Nitro-phenylhydrazin-acetat negativ ausfiel, 
wurde die Aufarbeitung in der schon beschriebenen Weise vorgenommen. 
Die aus heiBem Wasser umkristallisierte Mandelsiure wurde in einer 
Ausbeute von 96 Proz. erhalten. Nach Umbkristallisation aus Benzol 
schmolz die Substanz bei 125 bis 126°, und die Drehung einer 
2.461 proz. Lisung im 2-dem-Rohr war a = + 6,33°, d.h. [a], 

+ 128,6°. Es liegt also hier eine etwa 84proz. |(-+-)-Mandel- 


saure vor. 


3. Ansatz mit Aceton-Trocken-Priparat von Lactobakterien, 


Ein in der gewohnten Anordnung vorgenommener Versuch enthielt 
1000 ccm Wasser, 10g Calciumcarbonat, 1,5g Phenylglyoxal, 7,2 ¢ Aceton- 
Trocken-Praparat von Lactobakterien 8 48a, und 10 ccm Toluol. Nach 
dreitagigem Stehen bei 37° war die Osazonprobe negativ, und die Auf- 
arbeitung in der iiblichen Weise fiihrte zu dextrogyrer Mandelsaure in 
einer Ausbeute von 97 Proz. Nach Umkristallisation aus Benzol war 
der Schmelzpunkt 125 bis 126° und die Drehung [a], = + 130,4° 
(1 = 2dem, c = 2,416 und a = + 6,30%). 

Die Wiederholung dieses Versuchs mit 7,7 g Trocken - Bakterien 
lieferte |(+-)-Mandelsiure in einer Ausbeute von 96 Proz. Schmelz- 
punkt 125 bis 126°; [a],, = + 129,249 (1 =2 dem, ¢ = 2,476", a = + 6,40°). 
Auch nach einer zweiten Umkristallisation aus Benzol blieben Schmelz- 
punkt und Drehung unverandert. 

Das Vorliegen reiner Mandelsiure wurde ferner durch die Titration 
bestatigt. 

0,1522 ¢ Mandelsiure (0,001 Mol) verbrauchten genau 10,0 ccm 
n/10 NaOH. 


Diese Feststellungen bilden zugleich einen neuen Beweis fiir das 
Vorkommen von Ketonaldehydmutase in Essigstiure- und Milchsdure- 
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bakterien; ihrer Anwesenheit an diesen Stellen ist schon friiher!) kurz 
Erwaihnung getan. Auf die prompte Dismutationswirkung des Lacto- 
bazillus ist um so gréBerer Wert zu legen, als dextrogyre Mandelsaure 
sicher nicht als ein Kérperbestandteil oder Stoffwechselprodukt der 
Milchsaurebazillen auftritt und ihre glatte Bildung durch das Bakterien- 
enzym das Walten der Ketonaldehydmutase auber allen Zwe'fel setzt, 
ja noch viel deutlicher demonstriert, als dieses durch die bakterielle 
Uberfiihrung von Methylglyoxal in Milchsiure bereits geschehen ist. 


t) Klin. Wochenschr. 4, 598, 1925; Centralbl. f. Bakt., I. Abt., Beiheft 
zu Band 97, 11, 1925; diese Zeitschr. 166, 457, 1925. 











Uber die Einwirkung Jdes Sauerstoffs 
auf den Verlauf der alkoholischen Zuckerspaltung. 


Von 


Giiinther Gorr und Genia Perlmann. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 11. Mai 1926.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 
e ‘ 

Die Einwirkung des Sauerstoffs auf die alkoholische Zucker- 
spaltung und den Organismus, der sie vorwiegend auslést, die Hefe, 
ist vielfach Gegenstand der Untersuchungen gewesen, seitdem die 
Garungsforschung auf eine wissenschaftliche Grundlage gestellt worden 
ist. Die Gewinnung der Hefe nach dem Liiftungsverfahren bildet eine 
technisch bedeutsame Seite dieses groBen Fragenkomplexes, und da 
bekanntlich bei der Hefenzucht aus den Kohlehydraten der Nahr- 
lésung zugleich Alkohol gewonnen wird, so ist auch in diesem Zusammen- 
hange der EinfluB des Sauerstoffs auf den mit der Hefenerzeugung 
gleichzeitig sich vollziehenden Ablauf einer alkoholischen Garung von 
Interesse. 

Zu dem rein wissenschaftlichen Problem der Beeinflussung der 
alkoholischen Zuckerspaltung durch Sauerstoff liegen, seitdem Pasteur 
diesem Gegenstand eingehende Beachtung geschenkt hat im Hinblick auf 
seine Theorie ,,la fermentation est la vie sans air“, eine nicht geringe 
Anzahl von Beitrigen vor. Pasteur selbst hatte vermutet, daB die Hefe 
in Sauerstoffgegenwart ihre scheinbar streng anaerobe Tiitigkeit ein- 
schrinke und, statt zu giiren, atmet, d. h. Zucker komplett verbrenne. 
Er hat jedoch einen solchen Effekt mit der damaligen Methodik nicht 
eindeutig nachzuweisen vermocht. Schiitzenberger sowie Buchner waren 
ebenfalls nicht imstande, einen EinfluB des Sauerstoffs auf die Gar- 
leistung der Hefe festzustellen; die quantitativen Zusammenhange sind 
erst neuerdings durch Meyerhof aufgeklart. 
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Durch die Untersuchungen des letztgenannten Autors sowie durch 
solche von Warburg wei man'), dab der Sauerstoff einen wesentlichen 
EinfluB nicht allein auf die Bildung von Milchsiure im Muskel von 
Kalt- und Warmbliitern ausiibt, sondern auch auf die Vorginge der 
Glykolyse in verschiedenen Geweben héher und niedriger entwickelter 
Organismen. Es zeigte sich, da der Sauerstoff stets ein bestimmtes 
Mehrfaches, nimlich das Drei- bis Sechsfache derjenigen Menge Spalt- 
produkte, die durch ihn oxydiert werden kénnen, zum Verschwinden 
bringt, und zwar konnte fiir den speziellen Fall des Muskels gezeigt 
werden, daB dieses ,,Zum-Verschwinden-bringen“ in einer Resynthese 
des Spaltprodukts zu Kohlehydrat, mit anderen Worten, in einer 
Umkehrung der abbauenden Vorginge besteht. 

In Fortfiihrung dieser Untersuchungen vermochte jiingst Meyerhof 
einen analogen EinfluB des Sauerstoffs auch auf die Hefengarung nach- 
zuweisen®?). Er zeigte, da die Anwesenheit von Sauerstoff auf die alko- 
holische Garung von Zucker nicht nur in qualitativer Hinsicht, sondern 
auch in quantitativer Beziehung in gleicher Weise wie auf die Spaltung 
von Zucker in Milchséure einwirkt. Bei Anwesenheit von Sauerstoff 
atmet die Hefe. Hierbei bringt ein Molekiil veratmeten Sauerstoffs 
einen Girumsatz zum Verschwinden, der 11% bis 2 Kohlensiuremole- 
kiilen entspricht, oder mit anderen Worten: Es werden durch die 
Oxydation von 1 Molekiil Zucker 4 bis 6 andere Zuckermolekiile vor 
der Vergarung geschiitzt. Die Wichtigkeit dieser GesetzmaBigkeit 
liegt darin, daB der Quotient véllig unabhangig ist von dem Verhaltnis 
der Giarungs- zur AtmungsgréBe, das bei verschiedenen Hefenrassen 
um mehr als den 30fachen Betrag schwanken kann. Wahrend die 
AtmungsgréBe in Traubenzuckerlésung bei PreBhefe (Brennerei- und 
Bickerhefe) bis auf den Qo.-Wert = 100 steigt, betriagt dieser Ausdruck 
unter denselben Bedingungen bei den Brauereihefen nur 10 bis 20. 
Q bedeutet hierbei die Kubikmillimeter des als Index angegebenen, 
von 1 mg Trockensubstanz Hefe in 1 Stunde bei 28° verbrauchten bzw. 
gebildeten Gases. Die GirungsgréBen obiger beiden Typen von Hefen, 
in einer Stickstoffatmosphire gemessen, sind dagegen, durch den 
Qco,-Wert ausgedriickt, annahernd gleich, namlich = 200 bis 300. 

Im Gegensatz zur Vergirung mittels PrebBhefe wird also wegen des 
stets konstanten Verhiiltnisses: 
vor der Spaltung bewahrte bzw. riickverwandelte Zuckeriquivalente 


oxydierte Zuckeraquivalente 


') Vgl. Zusammenf. Ergebn. d. Physiol. 22, 328, 1923; ferner O. Meyer- 
hof und E. Himwich, Pfliigers Arch. 205, 415, 1924; O. Warburg, K. Posener 
und E£. Negelein, diese Zeitschr. 152, 309, 1924; O. Meyerhof und P. Finkle, 
Chem. d. Zelle u. Gewebe 12, 157, 1925. 

2) O. Meyerhof, diese Zeitschr. 162, 43, 1925. 








Einwirkung d, Sauerstoffs auf d. Verlauf d. alkohol. Zuckerspaltung. 427 
beim Arbeiten mit Brauereihefen die hier verhaltnismabig kleine 
Atmung nur einen geringen Bruchteil des Garungsumsatzes zum Ver- 
schwinden bringen. Dies gibt Meyerhof als Grund dafiir an, daB die 
ailteren Autoren den Effekt iibersahen oder nicht haben feststellen 


koénnen. 
Schon bei Benutzung von Prebhefe zeigt sich — im Gegensatz zu 
den Verhialtnissen bei der Bierhefe — der vermindernde EinfluB des 


Sauerstoffs auf die Ausbeuten an Alkohol und Kohlendioxyd. Ganz 
extreme Verhiltnisse lassen sich nach Meyerhof bei wilden Hefen, 
z. B. bei der Torula, nachweisen, die in Zuckerlésung den enorm hohen 
Wert Qo, = 200 ergab, waihrend der Qeo,-Wert in Stickstoff dem der 
PreBhefe glich. Die Atmung in Zuckerlésung ist hier so groB, daB die 
alkoholische Garung in Sauerstoff fast ganz verschwindet und die Hefe 
dann praktisch nur noch atmet. Umgekehrt kann man, was zuerst 
F. Hayduck und H. Haehn') gezeigt haben, die zymasearme Torulahefe 
durch Luftentziehung in zymasereiche, richtig girende Hefe umwandeln. 


Eine Abartung der Garung unter dem EinfluB des Sauerstoffs 
haben spiter auch Kluyver, Donker und Visser ’t Hooft*) angegeben; 
sie teilten mit, das Acetyl-methyl-carbinol und 2, 3-Butylenglykol, 
die bekanntlich in normalem Stoffwechsel der Hefe nicht auftreten, in 
geliifteten Ansi&izen nachweisbar sind, 

Es erhob sich nun die Frage, wie sich der EinfluB des Sauerstoffs 
in praxi gestaltet und ob bei der Anderung des Girungsquotienten 
(C,H;0H:CO,) auBer Alkohol und Kohlendioxyd auch noch andere 
Stoffe auftraten. 

Bei den Untersuchungen Meyerhofs sind stets nur die Gdrwngs- 
vorgdinge einer bestimmten Zeitspanne verfolgt worden, ohne daB es zu 
einem volligen Verbrauch des vorhandenen Zuckers kam. Wir sind dazu 
iibergegangen, den EinfluB des Sauerstoffs auf die alkoholische Gdrung 
bei restlosem Verzehr des Kohlehydrats zu priifen. Es war zu erwarten, 
daB sich auch hier die Folgen der Sauerstoffatmung, wie sie sich ins- 
besondere an den PreB- und wilden Hefen bemerkbar machen, in der 
Bilanz der gebildeten Garungsendprodukte zeigen wiirden. Wir wollten 
bei solchen Versuchen nur den aus dem Kohlehydrat entstandenen 
Athylalkohol ermitteln, von Bestimmungen der Kohlensiure indes 
absehen, da diese mehreren Quellen entstammt. 


Die Bestimmungen des Alkohols werden nun durch eine bisher 
nicht beachtete Tatsache kompliziert. Wir haben naimlich gefunden, 


1) F. Hayduck und H. Haehn, diese Zeitschr. 128, 587, 1922. 
2) A. J. Kluyver, H. J. L. Donker und F. Visser ’t Hooft, diese Zeitschr. 
161, 361, 1925. 
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daB ein Teil fertigen Weingeistes, unter unseren Versuchsbedingungen 
bis zu 7 Proz. desselben, durch den Sauerstoff — aller Wahrscheinlichkeit 
nach von unspezifischen Oberflachenkatalysatoren der Hefe beschleunigt 
— mz Acetaldehyd oxydiert wird. Eine solche Oxydierbarkeit ist schon 
von Trillat und Sauton') sowie Buchner und Mitarbeitern®?) beobachtet?). 
Letztere bedienten sich iibrigens einer im Prinzip ahnlichen Versuchs- 
anordnung, wie sie fiir unsere Bestimmungen geeignet war. 

Angesichts der sekundiren Umwandlung des Athylalkohols muBten 
wir, um die primar im Gérungsabbau entstandene Menge desselben zu 
ermitteln, den auftretenden Acetaldehyd quantitativ bestimmen und 
ihn, auf Alkohol umgerechnet, zu dem im Géaransatz gefundenen 
Weingeist hinzuzihlen. 

Zur Ermitthing des Acetaldehyds diente die Jodtitrationsmethode 
von Ripper-Fiirth. 

Die Alkoholbestimmungen wurden in iiblicher Weise in den an- 
gereicherten Destillaten durch Pyknometrie vorgenommen;_hierfiir 
muBte aber der sekundir gebildete Acetaldehyd zuvor entfernt 
werden, wozu die Methode von Gorr und Wagner*) diente; sie beruht 
auf der Einwirkung von Quecksilberoxyd, das den Acetaldehyd bindet. 

Von Hefen gelangten sowohl Backereihefe (Sinner) als Brauerei- 
unterhefe (SchultheiB-Patzenhofer) zur Anwendung. Sie wurden vor 
der Benutzung stets griindlich auf der Nutsche oder in der Zentrifuge 
mit Wasser gewaschen, um selbst Spuren von entstandenem Alkohol 
und Acetaldehyd auszuschlieBen. 

Unsere Versuche lehren, daB auch unter Einbeziehung der 
relativ bedeutenden Quantitaét an iiberraschenderweise auftretendem 
Acetaldehyd sich die Relation zwischen Atmung und Girung der Hefe 
in Versuchen gréBeren MaBstabs und unter vélliger Vergairung des zur 
Verfiigung stehenden Kohlehydrats bei Benutzung von Prebhefe zu 
erkennen gibt, wihrend sie sich, wie es zu erwarten war, in Versuchen 
mit Bierhefe nicht oder nur undeutlich offenbarte. So fanden wir bei 
ganzlicher Vergirung von 50,0g Rohrzucker mit 7,5g Brauereiunterhefe 
in 500 cem Wasser beim Arbeiten in einem Strom von 706 Liter Luft 
25,95 g ,,Alkohol“, wihrend bei einem Kontrollversuch, der ohne 
jede Durchleitung von Luft vorgenommen wurde, 26,02 g Weingeist 


A] 


ermittelt werden konnten. Ein mit Oberhefe angestellter Versuch lieferte 


1) J. A. Trillat, C. r. 146, 645, 1908; J. A. Trillat und B. Sauton, eben- 
daselbst 146, 996, 1908; J. A. Trillat, Ann. Inst. Pasteur 24, 296, 1910. 
2) E. Buchner, K. Langheld und S. Skraup, Ber. 47, 2552, 1914. 

3) Uber ein bemerkenswertes Ansteigen der Aldehydmenge wahrend 
der aeroben Atmung von Apfelzellen in Gegenwart von O, + CO, hat 
jiingst M. Thomas (Biochem. Journ. 19, 927, 1925) berichtet. 

*) G@.Gorr und J. Wagner, diese Zeitschr. 161, 488, 1925. 
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unter sonst gleichen Verhiltnissen in einem Strome von 715 Liter Luft 
24,64 g Alkohol, wahrend in dem entsprechenden Vergleichsansatz 
25,98 g Athylalkohol gebildet waren. 

DaB in unseren Versuchen der Minderertrag an Athylalkohol bei 
Liiftung quantitativ nicht den Umfang annahm, wie er den Meyerhof- 
schen Zahlen entspricht, kénnte einerseits damit seine Begriindung 
finden, daB wir nicht mit reinem Sauerstoff, sondern mit Luft gearbeitet 
haben, andererseits dadurch, daB beim einfachen Durchleiten des 
respirierbaren Gases durch den Ansatz kein so inniger Kontakt mit 
den Hefezellen méglich ist, wie er sich in der Versuchsanordnung des 
genannten Autors (Schiitteln sehr dinner Hefenaufschwemmungen in 
einem groben Volumen reinen Sauerstoffgases) bewerkstelligen') lieB. 

Nach den Anschauungen von Meyerhof muB sich die mit der Atmung 
der Hefe verbundene partielle Resynthese von Spaltungsprodukten 
zugleich in einer Garverzégerung offenbaren. Wir konnten bei unseren 
Versuchen diese Erscheinung wenigstens beim Arbeiten mit PreBhefe 
wahrnehmen. Wahrend sich im luftfreien Kontrollansatz bereits nach 
54 Stunden kein Zucker mehr nachweisen lieB, war in dem durch- 
liifteten Hauptversuch die Garung erst nach 60 Stunden beendet, 
d. h. die anaerobe Zuckerspaltung lief in etwa neun Zehntel der Zeit ab, 
die bei Sauerstoffzufuhr zur vélligen Zuckerspaltung notwendig war. 

Auffallend gering war der EinfluB des Sauerstoffs auf die von 
Kluyver, Donker und Visser ’t Hooft behauptete Bildung von Butyl- 
kérpern. In unseren Ansiitzen haben wir nur minimale Mengen von 
2, 3-But ylenglykol nach der von den hollandischen Autoren angegebenen, 
auf das Verfahren von Lemoigne*) zuriickgehenden Vorschrift nach- 
zuweisen vermocht. Die Anwesenheit von Acetoin oder seines Oxy- 
dationsprodukts Diacetyl war weder im Gargut noch in den Konden- 
saten der fliichtigen Stoffe festzustellen. Die spurenhafte Bildung des 
2, 3-Butylenglykols ist wohl so zu deuten, dab der, wie erwahnt, durch 
unspezifische Oxydation aus Athylalkohol erzeugte Acetaldehyd mit 
dem im Garverlauf naszierend auftretenden Acetaldehyd carboli- 
gatisch zu Acetoin zusammentritt und dieses dann weiterhin phyto- 
chemisch reduziert wird, wie C.Neuberg und M. Kobel*) gezeigt 
haben. Der Wasserstoff, der bei der sauerstofflosen Garung den Acet- 
aldehyd in Weingeist iiberfiihrt, hydriert Acetylmethylearbinol. 

Neuberg und Reinfurth*) haben zum erstenmal Acetoinbildung bei 
der Hefe durch Zusammenbringen mit Acetaldehyd und girfahigem 


2) M. Lemoigne, Ann. Inst. Pasteur 27, 856, 1913; C. 
3) C. Neuberg und M., Kobel, diese Zeitschr. 160, 25¢ 
*) C. Neuberg und E. Reinfurth, ebendaselbst 148, 5 


r. 
), 1925. 
53, 1923. 
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Zucker erreicht, den Ketonalkohol in groBen Quantititen abgeschieden 
und bereits die Erklarung fiir seine Entstehung geliefert. Wenn nun 
bei unserer Versuchsanordnung kein Acetoin erhalten wird, so liegt dies 
daran, daB der sekundar gebildete Acetaldehyd mit dem Luftstrom 
schnell in die Vorlagen fortgefiihrt wird, wo wir ihn auch tatsachlich 
gefunden haben. Er bleibt also nicht in geniigendem Kontakt mit der 
girenden Hefe. 

Ob die zwar geringfiigige, aber letzten Endes doch durch Sauerstoff 
hervorgerufene Bildung von £, y-Butylenglykol zum Chemismus der 
durch Sauerstoff veranlaBbten Resynthese von Zucker aus seinen Spalt- 
produkten in irgend eine Analogie zu setzen ist, bleibe zunachst dahin- 
gestellt. DaB es sich beim Auftreten von Acetoin (bzw. Butylenglyko!) 
wenigstens im Endeffekt um die Bildung eines ,,unvollkommenen 
Zuckers“ handelt, ist bereits von Neuberg und Gorr') ausgesprochen 
worden. 


Bei 
Anstellung der Versuche im Luftstrom 


ist auf die betrichtliche Fliichtigkeit der Garprodukte Weingeist und 
Acetaldehyd Riicksicht zu nehmen. Wir haben uns der aus Abb. | er- 
sichtlichen Apparatur bedient. Dureh eine im Brutschrank bei 34° 
stehende Flasche, die mit 50g Rohrzucker in 500cem Leitungswasser 
sowie 7,5g der gut gewaschenen und abgepreBten Hefe beschickt war, 
wurde ein lebhafter Luftstrom hindurchgedriickt; zuvor passierte er eine 
Waschflasche (K) mit Kaliumpermanganat, eine ebensolche mit Wasser (W) 
und dann eine trockene Gasuhr (G)*). Die entweichende und einen Teil 
der Gaérungsprodukte mitreiBende Luft wurde auBerhalb des Brutschrankes 
zunichst durch eine Vorlage mit Wasser (W,) gefiihrt; darauf strichen 
die Gase durch zwei mit fliissiger Luft gekiihlte PeligotgefaBe (P und P,), 
um schlieBlich noch durch vier mit einer 10proz. Lésung von Natrium 
bisulfit gefiillte Flaschen (S,, S,, S,, S,) zu strémen. Ein groBer Teil des 
Alkohols sowie simtlicher gebildeter Acetaldehyd, dessen Menge bei dem 
Versuch mit PreBhefe 1,67 g betrug und 6,5 Proz. der theoretisch méglichen 
Alkoholmenge ausmachte, gehen, wie gesagt, in die Vorlagen iiber, wo 
sie sich vorwiegend in den mit fliissiger Luft gekiihlten GefaéBen konden- 
sieren. Der Rest des Acetaldehyds wird jedoch erst in den Bisulfitvorlagen 
absorbiert, und zwar soll er bei richtig geleiteter Operation héchstens bis 
in die dritte Bisulfitwaschflasche gelangen. Falls es durch Abscheidung von 
fester Kohlensaure und Eis in der ersten mit fliissiger Luft gekiihlten Vorlage 
zur Verstopfung der Apparatur kommt, so muB sofort von der betreffenden 
Roéhre das die fliissige Luft enthaltende Dewargefa8 entfernt und nach 
Auftauen der festen Abscheidungen wieder untergeschoben werden. 

Nach Abschlu8 der Gairung, den man am negativen Ausfali der Probe 
mit Fehlingscher Lésung an einem kleinen entnommenen Anteil erkennt, 


1) C. Neuberg und G. Gorr, Ergebn. d. Physiol. 24, 194, 1924. 

2) Dem Direktor des Tierphysiologischen Instituts in Berlin, Herrn 
Prof. Dr. E. Mangold, sind wir fiir die leihweise Uberlassung der Gasuhr 
sehr zu Dank verpflichtet. 
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untersuchten wir stets die 

letzte der mit Bisulfit ge- 

fiillten Gaswaschflaschen 

zuerst auf einen etwaigen a. 
Gehalt an Acetaldehyd. 
Die Priifungen _fielen 
immer negativ aus und 
bewiesen somit, daB keine 
Verluste an den nicht gas- 
férmigen Garprodukten 
eingetreten waren. Der zp) 
Inhalt der drei anderen 
Sulfitflaschen wurde dann 
zwecks Freisetzung des 
Acetaldehyds unter guter 
Eiskiithlung mit kohlen- 
saurem Calcium neutrali- 
siert und nach Zugabe 
der entsprechenden Menge 
Calciumchlorid !) einer 
Wasserdampfdestillation 
unterworfen. Das De- a& 
stillat vereinigten wir mit 

dem Inhalt der beiden in = 
fliissiger Luft gekiihlten _—— o> = 


/ 








Vorlagen sowie der mit 
Wasser gefiillten Wasch- 
flascheW,. AlleGefaBe und 
Verbindungsstiicke waren 
sorgfaltig mit Wasser 
nachgespiilt. Nachdem 
dann in einem aliquoten 
Teilder Gesamtfliissigkeit 
der Gehalt an  Acet- 
aldehyd titrimetrisch er- 
mittelt worden war,wurde 














Abb. 1 








| 
| 
) 


1) Die Umsetzung 





geschieht nach der 
Gleichung: 2 NaHSO, 
CaCO, = Na, 8 O, 


CaSO, + H,O + CO,. 
Zwecks Uberfiihrung des 
léslichen Dinatriumsulfits 
in das unlésliche Kalksalz 
muB das Chlorcalcium 
hinzugefiigt werden. Die 
Menge Bisulfit in den 
Vorlagen ist so hoch be- 
messen, dal trotz des 
Luftstroms noch immer 
Sulfit unoxydiert blieb. 





_—_ 
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wiederum ein aliquoter Teil zwecks Zerstérung des Aldehyds mit frisch 
gefalltem Quecksilberoxyd nach der von Gorr und Wagner angegebenen 
Vorschrift behandelt und darauf in der durch einengende Destillation an- 
gereicherten Fliissigkeit der Alkohol pyknometrisch bestimmt. 

Das stets vdéllig aldehydfreie hefenhaltige Gargut selber wurde in 
zwei Teile geteilt. Von ihnen diente der eine zur Alkoholbestimmung, die 
durch anreichernde Destillation erfolgte, der andere wurde zur Priifung 
auf Acetoin, Diacetyl und Butylenglykol verwendet. Auf Acetoin und 
Diacetyl wurde direkt gefahndet, auf Butylenglykol nach Einengen im 
Faust-Heimschen Verdunstungsapparat, und zwar, wie schon erwahnt, 
mit der Modifikation der Verfahren von Harden und Lemoigne, d, h. durch 
Oxydation mit Eisenchlorid bzw. Brom zu Diacetyl, Uberfiihrung desselben 
in Dimethylglyoxim und Abscheidung als Nickelsalz. 

In unseren Versuchen traten niemals Diacetyl oder Acetoin, wohl 
aber Spuren von Butylenglykol auf. In den Versuchen mit und ohne Luft 
war diese winzige Menge kaum verschieden. 

Den gesamten entstandenen ,,Athylalkohol findet man gema® der 
geschilderten Aufarbeitung, wenn man zu dem im GargefaB festgestellten 
Weingeist den in den Vorlagen ermittelten Alkohol sowie das Alkohol- 
aquivalent des Acetaldehyds addiert. 

In den Kontrollen brauchten nur Alkoholbestimmungen gemacht zu 
werden, da hier — bis auf die stets erkennbare bedeutungslose Spur — 
nie Acetaldehyd nachzuweisen war. 


Versuchsbeispiele. 
l. a) 50g Rohrzucker, 
500 ccm Wasser, 


7,5¢@ PreBhefe (Sinner, Trockengewicht 1,8 g). 


Wahrend der 60 Stunden betragenden Gardauer waren durch den 
Ansatz 715 Liter Luft hindurchgeschickt worden. 


Gefunden wurden im GargefaB.. . . 18,82¢ Alkohol 

Gn See CS sc a eta ss ee = 

und 1,67g@ Aldehyd. ...... = I1,74g a 
Summe . . 24,64g Alkohol. 


b) Die Kontrolle ergab 25,98 ¢ Weingeist. 


2. a) 50g Rohrzucker, 
500 cem Wasser, 
7,52 Bierhefe (Unterhefe SchultheiB-Patzenhofer, Trocken- 
gewicht 1,9 ¢). 
Wahrend der Gardauer, die sich auf 52 Stunden belief, waren durch 
den Ansatz 706 Liter Luft hindurchgeleitet worden. 


Gefunden wurden im GargefaB . . . 23,18 ¢ Alkohol 

a Ce sg «se wt oe ee ee 

und 0,31 g Acetaldehyd ......= 0,32¢ a 
Summe. . 25,95 g Alkohol. 


b) Die Kontrolle lieferte 26,02 g Weingeist. 








Weitere Untersuchungen 
iiber die Bildung von Milchsiure aus Methylglyoxal durch 
Ketonaldehydmutase tierischer und pflanzlicher Herkunft, 


Von 
Giinther Gorr und Genia Perlmann. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 16, Mai 1926.) 


I. Die Umwandlung von Methylglyoxal in Milchsiure durch Kaninchenorgane. 

Die Ketonaldehydmutase, die Methylglyoxal in Milchsiure um- 
wandelt, ist bei fast allen Tieren und nahezu in allen Organen gefunden 
worden, in denen man nach diesem Ferment gesucht hat. Um so auf- 
fallender mu8 es sein, wenn vor kurzem Foster!) mitteilte, daB sie in 
Kaninchenmuskulatur kein solches Ferment habe nachweisen kénnen. 
Wir haben daher die Behauptung der Autorin einer Nachpriifung 
unterzogen und dabei gefunden, daB im Gegensatz zu dieser Angabe 
auch Muskulatur (sowie Leber) des Kaninchens in kiirzester Zeit und 
in guter Ausbeute Methylglyoxalhydrat zu Milchsiure stabilisiert. 
Foster hat als Substrat Phenylglyoxal verwandt; wir benutzten als 
adiiquates Substrat das Methylglyoxal und erzielten, wie gesagt, 
seine glatte Dismutation auch mit Muskelsaft von Kaninchen. 

Wir bedienten uns im Prinzip derselben Versuchsanordnung, die 
schon Neuberg im Jahre 1913 benutzt hat, d.h. wir verwendeten als 
Fermenttrager wiisserige Gewebsausziige der betreffenden Organe und 
fiigten, wie iiblich, den Ansitzen zur Regulierung des Milieus einen 
Uberschu8 von kohlensaurem Kalk bei. Zur Gewinnung der Organ- 
ausziige wurden die fein zerkleinerten Gewebe mit der 3- bis 5fachen 
beim Muskel und bei der Leber mit der 10fachen Menge physiologischer 
Kochsalzlésung bzw. Wasser eine Stunde lang bei Zimmertemperatur 
in einer Schiittelmaschine behandelt und die entstandenen Suspen- 
sionen durch Zentrifugieren schnell geklirt. Die so gewonnenen 
Fermentausziige wurden dann unverziiglich mit ungefaihr 0,1 Proz. 
frisch bereitetem Methylglyoxal sowie 1 Proz. Calctumcarbonat versetzt. 


1) D. L. Foster, Biochem. Journ, 19, 757, 1925. 
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Nach Zugabe von | Proz. Toluol kamen die Ansitze in einen Brut- 
schrank von 37°, in dem sie wiederholt geschiittelt wurden. Nach 
15 Stunden war in simtlichen angestellten Versuchen der Ketonaldehyd 
restlos verschwunden, wie die Priifung mit p-Nitro-phenylhydrazin- 
acetat in einer kleinen zentrifugierten Probe eindeutig ergab. 

Die quantitative Bestimmung der entstandenen Milchséure geschah 
titrimetrisch in folgender Weise: Die Ansaétze wurden zentrifugiert. In 
90 cem des Zentrifugats wurden die EiweiBstoffe in iiblicher Weise nach 
Schenck durch Fallen mit Quecksilberchlorid in lproz. Salzséurelésung 
entfernt (Gesamtvolumen 100 ccm), im Filtrat das Quecksilber durch 
Schwefelwasserstoff beseitigt und die durch einen Luftstrom von Schwefel- 
wasserstoff befreite Lésung zur Entfernung von beigemengten, den tierischen 
Geweben entstammenden Kohlehydraten’ einer Kupfer-Kalk-Fallung 
unterworfen. Dies geschah durch Versetzen von 30 ccm Fliissigkeit mit 
4cem einer 10proz. Kupfersulfatlésung, darauf folgende Neutralisation 
mit Natronlauge, Zugabe von 10 ccm Kalkmilch und Auffiillen auf 50 ccm. 
10 cem des stets véllig zuckerfreien Filtrats dienten dann zur Milchséure- 
bestimmung nach dem Verfahren der Permanganat-Oxydation mit an- 
schlieBender Titration des gebildeten Acetaldehyds. 

Von Wichtigkeit war es, die in den Fermentlésungen selbst 
glykolytisch aus den Kohlehydraten des Gewebes entstandenen Milch- 
siuremengen zu bestimmen. Dies erfolgte in véllig gleicher Weise, wie 
oben geschildert ist, in den nur mit Calcitumearbonat versetzten Organ- 
ausziigen. Durch Subtraktion der hierbei gefundenen Werte konnten 
so, wenigstens angenahert, die tatsichlich aus zugefiigtem Methyl- 
glyoxal entstandenen Siaiuremengen ermittelt werden. Sie betrugen 
bei einem Versuch mit Leberextrakt 64,0 Proz., in den Muskelversuchen 
77,3 bzw. 89,6 vom Hundert der Theorie. Ob die auch friiher beob- 
achteten Differenzen zu einer quantitativen Umlagerung damit zu- 
sammenhingen, daB in den Organausziigen noch geringe Mengen nicht 
glykolysierten Kohlehydrats vorhanden sind, deren nachtrigliche 
Spaltung zu Milchsiure in den mit Methylglyoxal beschickten Ansiatzen 
gehemmt wird, oder ob Nebenreaktionen eine Rolle spielen, sei dahin- 
gestellt. 

Um iiber die unspezifische Bildung von Milchséiure aus Methyl- 
glyoxal, die bei den herrschenden Versuchsbedingungen nicht absolut 
zu vermeiden ist, wnterrichtet zu sein, wurden stets Kontrollansitze 
gleicher Konzentrationen, jedoch ohne Ferment, angestellt und in 
ihnen nach Beendigung der Versuche die noch vorhandene Menge des 
unverinderten Methylglyoxals als p-Nitro-phenylosazon bestimmt. Diese 
betrug mindestens noch 93,8 Proz. der hinzugefiigten Menge Keton- 
aldehyd. 

Fiir die Kennzeichnung der gebildeten Milchsiure erschien es 
uns aber auch notwendig, wenigstens einmal neben der indirekten 
titrimetrischen Analyse die Oxysiiure in Substanz zu_ isolieren; 
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dieses geschah in Form des Zinklactats. Zu diesem Zwecke wurden 
von einem Ansatz mit Kaninchenmuskeln (Versuch 2), dessen Volumen 
l 930 ccm betragen hatte, 640 ccm Zentrifugat auf dem Wasserbad auf 
etwa 60 ccm eingeengt, dieselben filtriert und warm mit der doppelten 
Menge heiBen Alkohols versetzt. Die ausgeschiedenen Flocken wurden 
entfernt, das Filtrat durch mehrmaliges Abdampfen auf dem Wasserbad 
von Sprit befreit und die schlieBlich etwa 30 cem betragende Fliissigkeit 
nach Ansiuerung mit Phosphorsiure und Ubersattigen mit Ammonium- 
sulfat 50 Stunden im Perkolator mit Ather extrahiert. Der nach Ver- 
| dampfen des Athers hinterbliebene Riickstand wurde jetzt auf dem 
| Wasserbade mit Wasser erwarmt, um etwa vorhandene fliichtige Saure 
zu entfernen, und dann in der iiblichen Weise iiber das Bleisalz in Zink- 
lactat tibergefiihrt, von dem als Rohpredukt 1,61 g isoliert werden 
| konnten. In der ersten Kristallfraktion lag d,1|-Lactat und in der 
Mutterlauge das linksdrehende Salz der dextrogyren Saure vor. 
0.1282 g Substanz gaben bei 105° 0,0232 ¢ H,O ab. 
0,1050 g wasserfreie Substanz lieferten 0,0352 g¢ ZnO. 
(C,H,0,),Zn + 3H,O'). Ber.: H,O = 18,18 Proz.; 
gef.: H,O k a= 
(C,H,0,), Zn. Ber.: ZnO = 33,47 Proz.; 
gef.: ZnO = 33,52 , 


Versuche. 

Fiir die Versuche wurde ein ausgewachsenes mannliches Kaninchen, 
3140 g schwer, verwendet. 

1. Sofort nach Tétung des Tieres wurde das fein zerteilte Muskel- 
gewebe durch eine Fleischmaschine getrieben. 250g des Breies wurden 
mit 750 cem physiologischer Kochsalzlésung eine halbe Stunde lang bei 37° 
digeriert, dann wurde zentrifugiert und das erhaltene Zentrifugat eventuell 
noch durch Filtrieren weiter geklart. 

a) Hauptversuch (Gesamtvolumen 565 ccm): 

550 cem Saft von Kaninchenmuskeln, 
5,5g@ kohlensaurer Kalk, 
0,6g Methylglyoxal in wasseriger Lésung, 
5,5cem Toluol. 

b) Kontrolle: 

100 ccm Saft von Kaninchenmuskeln, 
lg kohlensaurer Kalk, 
leem Toluol. 

Als nach 15 Stunden im Fermentversuch kein Methylglyoxal mehr 
nachzuweisen war, schritten wir zur Aufarbeitung. In den in der an- 
gegebenen Weise gewonnenen und zur Titration benutzten 10 cem wurden 
beim Hauptversuch 17,66 mg und bei der Kontrolle 12,11 mg Milchsaure 


gefunden. 


1) Erste Kristallfraktion. 


28* 
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Nach Umrechnung auf das Volumen des Hauptversuches ergibt sich 
fiir a) ein Gehalt von 1,85 g und fiir b) ein soleher von 1,27 g Milchsaure. 

Die Differenz betragt mithin 0,58 g Milchséure; das sind, auf das 
angewandte Methylglyoxal bezogen, 77,3 Proz. der Theorie. 

2. 220 ¢ fein verteiltes Muskelgewebe wurden eine halbe Stunde lang 
mit 1100 ccm destillierten Wassers bei 37° digeriert und die Aufschwemmung 
dann durch Zentrifugieren geklart. 

a) Hauptversuch (Gesamtvolumen 930 ccm): 

900 com Muskelsaft, 
9g kohlensaurer Kalk, 
1g Methylglyoxal in wisseriger Lésung, 
9eem Toluol. 

b) Kontrolle: 

100 ccm Muskelsaft, 
lg kohlensaurer Kalk, 
leem Toluol. 

In den titrierten 10cem wurden beim Hauptversuch 15,20 mg und 
bei der Kontrolle 8,68 mg Milchséure festgestellt. 

Die Umrechnung auf das Volumen des Hauptversuchs fiihrt fiir 
a) zu 2,62¢ und fiir b) zu 1,50g Milchsaure. 

Die Differenz belaéuft sich also auf 1,12 g¢ Milchsaéure, die einer Um- 
wandlung des Methylglyoxals zu 89,6 Proz. der Theorie entsprechen. 

3. 69g fein zerteilter Kaninchenleber wurden 1 Stunde lang mit 
690 cem physiologischer Kochsalzlésung bei Zimmertemperatur geschiittelt 
und dann zentrifugiert. 

a) Hauptversuch (Gesamtvolumen 570cem): 

550 cem Saft, 
5,52 kohlensaurer Kalk, 
0,6 g¢ Methylglyoxal in wiasseriger Lésung, 
5,5eem Toluol. 

b) Kontrolle: 

100 cem Saft, 
lg kohlensaurer Kalk, 
leem Toluol. 

In den titrierten 10cem wurden beim Hauptversuch 6,77, bei der 
Kontrolle 2,19 mg Milchséure gefunden. 

Nach Umrechnung auf das Volumen des Hauptversuchs ergibt sich 
fiir a) ein Gehalt von 0,71 g und fiir b) ein solcher von 0,23 g Milchsaure. 

Die Differenz macht somit 0,48 g aus; sie zeigt eine Ausbeute von 
64,0 Proz. Milchséure an. 


II. Die Umwandlung von Methylglyoxal in Milchsiure durch 
Essigbakterien. 


Durch die Untersuchungen des letzten Jahrzehnts hat sich immer 
mehr gezeigt, welch weitgehende Analogien zwischen dem Stoffumsatz 
tierischer Zellen und dem pflanzlicher Gewebe wenigstens den Haupt- 
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ziigen nach bestehen. Es konnte daher nicht wundernehmen, dai es 
Neuberg und Gorr') gelungen ist, die bis dahin nur in tierischen Organen 
gefundene Ketonaldehydmutase auch im Pflanzenreich, sowohl in 
niederen als in héher entwickelten Organismen, nachzuweisen. So 
konnten die genannten Autoren dieses Ferment nicht allein im Bacterium 
coli, im Lactobacillus und Bacillus propionicus, sondern auch in Erbsen-, 
Bohnen- und Lupinen-Samen feststellen. 

Vor Jahresfrist haben Neuberg und Windisch?) dargetan, daB in 
Essigbakterien, beispielsweise im Bacterium ascendens, im Bacterium 
xylinum und im Bacterium pasteurianum, ein Enzym vorhanden ist, das 
die verschiedensten einfachen Aldehyde quantitativ zum Alkohol und 
der entsprechenden Saure dismutiert. 

Wir haben nun untersucht, ob diese Essighbakterien, die in der 
Norm Kohlehydrate zymatisch nicht abbauen und keine Milchsiure 
produzieren, imstande sind, Methylglyoxal durch innere Dismutation 
in die entsprechende Oxysiure umzuwandeln; denn Neuberg und Gorr 
hatten die Ketonaldehydmutase bisher nur in Milchsdure erzeugenden 
Kleinlebewesen nachgewiesen. 

Unsere Versuche, die mit dem Bacterium pasteurianum ausgefiihrt 
wurden, haben ergeben, daB diese Mikrobe tatsaéchlich Methylglyoxal 
mit groBer Schnelligkeit und guter Ausbeute in Milchsaure tiberzufiihren 
imstande ist. (Weniger glatte Resultate liefert das Bacterium xylinum, 
das bekanntermaben*) und wie wir auch fanden, die gebildete Milch- 
siure wieder angreift). Selbstverstandlich kann dieses Vorkommen 
der Ketonaldehydmutase nicht als Beweis fiir die Identitat von ein- 
facher Aldehydrase und Ketonaldehydmutase betrachtet werden, 
wenn es auch wahrscheinlich ist, daB eine gewisse Enzymhomologie 
vorliegt. 

Die genannten, auf fliissiger Bierwiirze bzw. auf Bierwiirzeagar 
geziichteten Erreger wurden mit fliissiger Bierwiirze abgeschwemmt, 
die so gewonnenen Kulturen in groBen sterilisierten Nickelbechern 
zentrifugiert und nach dem Verrihren mit keimfreiem, destilliertem 
Wasser mehrmals (bis zum vélligen Verschwinden der Zuckerreaktion) 
in den MetallgefiBen gewaschen. Unter mdglichster Einhaltung der 
Sterilitét wurde dann das erhaltene Bakteriensediment in 980 ccm 
sterilem, reinem Wasser suspendiert und hierzu 10g keimfreie Kreide 
sowie 20 ccm einer 5proz. Methylglyoxallésung hinzugefiigt. Da zu 
befiirehten war, daB bei der stark oxydierenden Wirkung des Erregers 
der Ketonaldehyd oder sein Stabilisierungsprodukt, eben’ die Milch- 


1) C. Neuberg und G.Gorr, diese Zeitschr. 162, 490, 1925; 166, 482, 
1925; 171, 475, 1926; 178, 358, 1926. 
) C. Neuberg und F. Windisch, ebendaselbst 166, 454, 1925. 
) F. Lafar, Techn. Mykologie 5, 598, 1905. 
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siure, durch Nebenreaktionen teilweise zerstért werden kénnten, 
arbeiteten wir unter vollkommen anaeroben Bedingungen. Zu diesem 
Zwecke wurde aus dem in steriler Stépselflasche befindlichen Gemisch 
durch sofortiges Einleiten von Kohlensaure, die mit Permanganat ge- 
waschen war, alle Luft vertrieben. Das Gefi® wurde dann schnell um 
den Verschlu8B herum paraffiniert und darauf mit dem Stépsel nach 
unten in eine Quecksilberwanne gestiilpt. Die ganze Apparatur sowie 
ein mit CO, gesittigter Kontrollansatz, bestehend aus 250 cem Wasser, 
2,5 g kohlensaurem Kalk sowie 0,25 g Methylglyoxal, kamen in einen 
Brutschrank von 37°. Die zu dem Hauptversuch benutzte Bakterien- 
menge betrug, wie die Bestimmung in einem Teile der urspriinglichen 
wiisserigen Suspension ergab, 6,8 g Trockensubstanz. 

Nach 26 Stunden war in dem Bakterienversuche das Methyl- 
glyoxal restlos verschwunden, wahrend es zu dieser Zeit in dem Kontroll- 
versuch noch in gréBten Mengen vorhanden war. Die Priifung geschah 
auch hier mit p-Nitro-phenylhydrazin-acetat. 

Zur Identifizierung der in dem Bakterienversuch entstandenen 
Saure wurde diese nach dem jiingst von Newberg und Gorr') angegebenen 
einfachen Verfahren als Zinklactat isoliert. 

Der methylglyoxalfrei gewordene Ansatz wurde aufgekocht und 
zentrifugiert. Von dem Zentrifugat wurden 100 ccm zu der spater zu be- 
sprechenden Titrationsbestimmung zuriickgestellt und dann die weiteren 
800 ccm auf dem Wasserbade auf etwa 60 ccm eingeengt. Dieselben wurden 
darauf noch warm mit 120ccm heiBen Alkohols versetzt; von dem aus- 
geschiedenen Eiwei$niederschlag wurde abfiltriert. Der nach dem Ab- 
dampfen des Alkohols hinterbliebene Riickstand léste sich klar in 50 cem 
Wasser. Aus dieser Lésung wurde jetzt das Calcium durch Zugabe einer 
konzentrierten Lésung von 1,5 g Oxalsiéure gefallt; nach 15 Stunden wurde 
filtriert und die blanke Lésung lingere Zeit mit ausgekochtem, alkalifreiem 
Zinkoxyd zunichst im Wasserbade, schlieBlich auf dem Baboblech zum 
Sieden erhitzt. Beim Einengen der filtrierten Lésung kristallisierte direkt 
reines d,1-Zinklactat aus. Das durch Aufstreichen auf Ton getrocknete, 
schon fast weiBe Rohprodukt wog 1,05g. Die Analyse der einmal um- 
kristallisierten Substanz lieferte folgende Werte. 

0,1110g Substanz gaben bei 105° 0,0202 g H,O ab. 

0,0908 g wasserfreier Substanz hinterlieBen 0,0304g¢ ZnO. 

(C,H,;0,),.Zn + 3H,O. Ber.: H,O = 18,18 Proz.; gef.: 18,20 Proz. 

(C,H, 0,), Zn. Ber.: ZnO = 33,47 Proz.; gef.: 33,48 Proz. 

Es lag mithin racemisches Zinklactat vor. Auch die Mutterlauge, 
in der sich der gréBeren Léslichkeit wegen aktives Salz hatte befinden 
kénnen, zeigte keine Drehungskraft. 

Um einen Einblick in die quantitativen Verhaltnisse der durch das 
Bacterium pasteurianum bewirkten Dismutation des Methylglyoxals 


1) C. Neuberg und G. Gorr, diese Zeitschr, 178, 476, 1926. 








Bildung von Milchséure aus Methylglyoxal usw. 439 


zu gewinnen, wurde in den 100 ccm Zentrifugat, die bei der Verarbeitung 
auf Zinklactat zuriickgestellt waren, eine Milchsiurebestimmung nach 
dem Verfahren der Permanganat-Oxydation und darauffolgender 
Titration des entstandenen Acetaldehyds vorgenommen. 

50cem des Zentrifugats gaben nach Versetzen mit Salzsiure und 
Quecksilberchlorid 60 cem Fliissigkeit. 10 ccm des durch einen Luftstrom 
vom Schwefelwasserstoff befreiten Filtrats dienten zur Titration. Sie 
enthielten 9,08 mg Milchséure. Die Umrechnung auf den ganzen Ansatz 
fiihrt mithin (unter Beriicksichtigung der Volumenainderung durch die 
EiweiBfallung) zu einem Gehalt von 1,09 g Milchséiure, was 87,2 Proz. des 
verwendeten Methylglyoxals entspricht. 

Der zwecks Bestimmung der unspezifisch aus Methylglyoxal ent- 
standenen Siure angesetzte Kontrollversuch lieferte aus 100 ccm 
Filtrat 0,4299 g Methylglyoxal-p-nitro-phenylosazon; d.h. es waren 
nach 26 Stunden noch 90,3 Proz. des zugefiigten Ketonaldehyds un- 
verindert geblieben. 

Ein in analoger Weise mit einer Reinkultur von Bacterium xylinum 
in sterilem Wasser unternommener Versuch ergab, daB auch dieser 
Erreger das Methylglyoxal in 26 Stunden zum Verschwinden brachte. 
Von einer Aufarbeitung des Ansatzes wurde jedoch Abstand ge- 
nommen, da hier nicht zu vernachlissigende Mengen fliichtiger Sauren 
(Essigséure ?), aller Wahrscheinlichkeit nach infolge sekundarer Ein- 
wirkung der Bakterien auf die entstandene Milchséure, gebildet worden 


waren. 


Anmerkung bei der Korrektur. Jiingst teilen A. J. Virtanen 
und H. Karstrém (H. 155, 251, 1926) mit, daB sie wohl mit ver- 
schiedenen Varietiten von B. coli, nicht aber mit ihren Stammen 
von Milchsaurebakterien, eine Umwandlung des Methylglyoxals kon- 
statiert haben. Wir haben nicht mit B. casei e oder Streptococc. 
lactis gearbeitet, sondern avBer mit anderen Erregern mit dem 
Lactobacillus (diese Zeitschr. 166, 482, 1925). Da wir auBerdem den 
typischen Charakter als Milchséurebildner fiir diesen Erreger (diese 
Zeitschr. 173, 476, 1926) einwandfrei festgestellt haben, so kénnen 
wir Herrn Virtanen nur anheimgeben, mit der ihm zur Verfiigung 
stehenden Kultur unseres Erregers seine Versuche zu wiederholen. 











Uber die Vergirung der Phenylglyoxylsiure. 


Von 


G. Binder- Kotrba. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 1. Juni 1926.) 


Die typische carboxylatische Spaltung der a-Ketosiuren kann 
durch mehrere sekundire Prozesse Komplikationen erfahren. Durch 
phytochemische Reduktion, durch Dismutation, sowie unter Umstiinden 
auch infolge carboligatischer Verwendung kann der primar entstandene 
Aldehyd weiteren Umwandlungen unterliegen. Wie C. Newberg mit 
E. Reinfurth sowie A. v. May am Beispiel der Brenztraubensiure 
gezeigt!) und wie H. K. Sen fiir die Fille der a-Keto-iso-valeriansiure 
und der a-Keto-n-capronsiure bestatigt?) hat, kann man die reine 
carboxylatische Spaltung der a-Ketosiéuren erzielen, wenn man auf 
diesen Vorgang das Abfangverfahren anwendet; denn es steht fest, 
daB bei richtig regulierter Wasserstoffionen-Konzentration auch die 
Ketosauren-Sulfite vergiren, die nach den neuen grundlegenden Unter- 
suchungen von F. Raschig*) als carboxylierte Oxy-sulfosiuren auf- 
zufassen sind und die bei der Decarboxylierung Oxy-sulfosauren liefern, 
die zu Aldehyd-hydrat und Sulfit verseift werden kénnen. 

Um zu sehen, ob sich das Prinzip der Abfangung auch bei den 
aromatischen Ketoséiuren bewahrt, habe ich deren einfachsten Ver- 
treter, die Phenylglyoxylsaure, gepriift. : 

Bringt man die genannte Séure mit 1 Mol. Dinatriumsulfit zu- 
sammen und gibt die molare Menge eines Essigsiure-Natriumacetat- 
Puffers hinzu, so verursacht Hefe (untergirige) in diesem Gemisch 
Garung und es entsteht ziemlich glatt die Sulfitverbindung des Benz- 
aldehyds, aus der dieser selbst in einer Ausbeute von rund 62 Proz. er- 
haltent werden kann. Die Abscheidung des Bittermandeléls geschah 


1) C. Neuberg und E. Reinjurth, Ber. 58, 1039, 1920; C. Neuberg und 
A.v. May, diese Zeitschr. 140, 299, 1923. 

*) H. K. Sen, diese Zeitschr. 140, 447; 148, 195, 1923. 

3) F. Raschig, B. 59, 859, 1926. 
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schlieBlich in Form des p-Nitro-phenylhydrazons, dessen Vorliegen in 
vélliger Reinheit durch die Analyse bestatigt worden ist. 


Die zur Vergiérung benutzte Phenylglyoxylséure wurde nach der Vor- 
schrift von Evans') durch Oxydation von Mandelséure mit Kaliumper- 
manganat dargestellt. 


Ansitze. 

l. 15g Phenylglyoxylsiure, 10cem m-Dinatriumsulfitlésung und 
10cem_ Essigséure-Acetat-Puffer (im Liter 60g LEisessig + 272¢ kri- 
stallisiertes Natriumacetat enthaltend) wurden auf 150ccm aufgefiillt, 
20 g Unterhefe Patzenhofer hinzugefiigt und bei 37° aufbewahrt. 

2. 0,5 g Phenylglyoxylsaure, 3,3 ccm m-Dinatriumsulfitlésung, 3,3 ccm 
Essigséure-Acetat-Gemisch wurden auf 50 ccm verdiinnt und gleichfalls 
bei 37° belassen. 

a) Aufarbeitung von Ansatz 1. 


Die Aufarbeitung der beiden Versuche wurde nach 72 Stunden vor- 
genommen. 

Das Gemenge des Ansatzes 1 wurde in einem | Liter fassenden Claisen- 
kolben zur Spaltung der gebildeten Benzaldehyd-Sulfit-Verbindung sowie 
Zuriickhaltung der unvergorenen Ketoséure mit 50 g Calciumcarbonat ver- 
setzt und nach einer halben Stunde mit Wasserdampf destilliert. Der 
durch den carboxylatischen Abbau entstandene Benzaldehyd destillierte 
erst in Trépfchen, dann als milchige Triibung mit iiber. Nachdem 200 ccm 
iibergegangen waren, wurde die Destillation unterbrochen, da eine Probe 
des getrennt aufgefangenen weiteren Destillats keine Fuchsin-Schweflig- 
séure-Reaktion mehr zeigte. 

Zur Identifizierung des Benzaldehyds wurden je 100 ccm des emulgierten 
Destillats in der Kialte mit 1,0 g p-Nitro-phenylhydrazin, gelést in 50proz. 
Essigsaure, versetzt. Das Benzaldehyd-p-nitro-phenylhydrazon, C,H,(NO,) 
.NH.N:CH.C,Hs, schied sich sofort ab; es wurde nach einstiindigem 
Stehen abgesaugt und mit verdiinnter Essigsiure und Wasser gewaschen. 
Ausbeute an Rohsubstanz 0,68 und 0,67 g. 

Da die zum Vergleich ausgefiihrte Darstellung von Benzaldehyd- 
p-nitrophenylhydrazon aus reinem Benzaldehyd nur 91,04 Proz. der be- 
rechneten Menge ergab, errechnet sich unter Beriicksichtigung dieses 
Faktors fiir meinen Ansatz die Ausbeute an entstandenem Hydrazon und 
mithin auch an vergorener Phenylglyoxylséure zu 62 Proz. der Theorie. 

Zur Analyse wurde das Benzaldehyd-p-nitro-phenylhydrazon aus 
80proz. Alkohol umkristallisiert. Als Schmelzpunkt*) ermittelte ich 191°. 


0,1149g Substanz: 17,3 ccm N, (20,5°, 773:mm, 50Proz. KOH). 
C,;H,,N;0,- Ber.: N = 17,43 Proz.; gef.: 17,81 Proz. 


Der Destillationsriickstand enthielt unverdinderte Phenylglyoxylsaure 
als Calciumsalz; die Fliissigkeit wurde zur Trennung des léslichen ketosauren 
Salzes von Calciumcarbonat und Hefe abgesaugt und gut nachgewaschen. 
Das Filtrat wurde mit Essigsdure sauer gemacht und mit Phenylhydrazin 


1) W. L. Evans, Amer. Chem. Journ. 35, 115, 1906. 
2) Wohl infolge eines Druckfehlers ist B. 32, 1813, 1899 als Schmelz- 
punkt 90° angegeben. 
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versetzt. Das Phenylglyoxylséure-phenylhydrazon begann sich alsbald ab- 
zuscheiden; es wurde nach einstiindigem Erwarmen auf dem Wasserbade 
und nach Aufbewahrung im Eisschrank abgesaugt. Ausbeute 0,8324 ¢; 
nach Umkristallisation aus Eisessig schmolz die Verbindung bei raschem 
Erhitzen bei 161°. 

0,8324 ¢ Hydrazon entsprechen 0,5202 g Phenylglyoxylsaure, das sind 
34,68 Proz. der angewendeten Menge. 

Es ergibt sich also folgende Bilanz: 


Vergorene Phenylglyoxylsfiure. . .. . . . 62,0 Proz. 
Unvergorene Phenylglyoxylsiure ... . . 34,7 


* 


96,7 Proz. 
B) Aufarbeitung des Ansatzes 2. 


Die Aufarbeitung des Vergleichsversuchs ohne Hefe geschah in derselben 
Weise wie beim Hauptversuch. Im Destillat war kein Bittermandelél 
nachweisbar. Eine freiwillige Entstehung von Benzaldehyd aus Phenyl- 
glyoxylséure hatte also unter den gewahlten Versuchsbedingungen nicht 
stattgefunden. 








Die Umwandlung von Phenylglyoxal in Mandelsiure 
durch die Ketonaldehydmutase griiner Pflanzen. 


Von 
G. Binder-Kotrba. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 1. Juni 1926.) 


Als ein wichtiges Stoffwechselferment ist in den tierischen Zellen 
die Ketonaldehydmutase schon seit Jahren erkannt. DaB sie auch in 
Bakterien und griinen Pflanzen eine Rolle spielt, ist erst in letzter Zeit 
durch die Untersuchungen von C. Newberg und G. Gorr offenbar geworden. 
Diese Autoren haben. gezeigt, daB verschiedene Bakterien und fernerhin 
die Samen von Erbsen, Bohnen und Lupinen ein Ferment enthalten, 
das Methylglyoxal-hydrat in Milchsiure umlagert. Nun ist immerhin 
mit der Méglichkeit zu rechnen, daB fiir die Erzeugung von Milchséure 
als einer fiir das normale Zellgetriebe scheinbar unerlaBlichen Substanz 
die Verhaltnisse anders liegen kénnten als fiir zellfremde Ketonaldehyde, 
d. h. daB das Milchsiure produzierende Agens weitverbreitet und dabei 
grundsatzlich verschieden ist von einem Agens, das die homologen Keton- 
aldehyde angreift. Deshalb habe ich auf Veranlassung von C. Newberg 
und mit besonderer Unterstiitzung von Fraulein M. Kobel entsprechende 
Untersuchungen mit Phenylglyoxal als Substrat und mit Ferment 
aus Erbsen sowie Bohnen ausgefiihrt. Vorweg bemerke ich, dab das 
Ergebnis vollkommen mit den Erfahrangen iibereinstimmt, die am 
Methylgiyoxal gewonnen worden waren. Es entsteht hier nimlich in 
praktisch quantitativer Ausbeute aus dem Phenylglyoxal die zugehérige 
Oxysiure, die Mandelsture. 

Sehr viel einfacher als bei den Milchsiure liefernden Experimenten 
mit Methylglyoxal liegen die optischen Verhiltnisse, indem nahezu 
reine linksdrehende Mandelsdure in allen Fillen erhalten worden ist. 

Diese Resultate werden erzielt, einerlei ob man frische Erbsen in 
fein gemahlenem Zustande und in Gegenwart von Toluol verwendet, ob 
man Aceton-Trocken-Erbsen oder wiisserige Erbsenextrakte sowie 
schlieBlich Alkohol-Ather-Fillhungen aus den wiisserigen Ferment- 
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lésungen benutzt. Bei den Bohnen habe ich mich darauf beschrinkt, 
das aus ihnen bereitete Mehl in Gegenwart von Toluol als Antiseptikum 
zu untersuchen. 

AuBer durch Schmelzpunkt und Drehung ist die abgeschiedene 
Mandelsiure in einzelnen Fallen auch noch in Form ihres Silbersalzes 
identifiziert worden. 

Das Phenylglyoxal-hydrat, das zu den Dismutationsversuchen 
benétigt wurde, ist nach der Vorschrift von H. Miiller und H. v. Pech- 
mann") dargestellt worden. Zur Reinigung wurde es wiederholt aus 
Wasser umkristallisiert. Es schmolz dann bei 83° und war absolut frei 
von Mandelsivre. 


A. Versuche mit Ketonaldehydmutase aus Erfurter Zuckererbsen. 


1. Ansatz mit Erbsenmehl. 

In eine Suspension von 10 g Calciumcarbonat in 980 ccm Leitungs- 
wasser wurde 10 Minuten mit Kaliumpermanganat gewaschene Kohlen- 
siure eingeleitet; darauf wurde das frisch bereitete Mehl von 25 ¢ 
Zuckererbsen hinzugefiigt und die Durchleitung von Kohlendioxyd 
weitere 5 Minuten fortgesetzt. Nunmehr wurde 1g reines Phenyl- 
glyoxal-hydrat, gelést in 20ccm warmen Wassers, und schlieBlich 
Toluol in einer Menge von 10 ccm hinzugetan. Die Stépselflasche, in 
der sich der Dismutationsansatz befand, wurde paraffiniert und unter 
éfterem Umschiitteln bei 37° aufbewahrt. Nach 24 Stunden wurden 
10cem von dem Reaktionsgemisch entnommen und zentrifugiert ; die 
Fliissigkeit wurde mit wenig Essigsiure zur Koagulierung gelésten 
EiweiBes aufgekocht, filtriert und mit iiberschiissiger p-Nitro-pheny]l- 
hydrazin-acetat-lésung versetzt. Da sich auch beim Erwairmen im 
Wasserbade kein Osazon abschied, war das gesamte Phenylglyoxal 
bereits verbraucht, und man konnte zur Aufarbeitung schreiten. 


Isolierung der lavogyren Mandelsaure. 


Der ganze Ansatz, dessen Anfangsvolumen 1030 ccm betrug, wurde 
zentrifugiert und das Zentrifugat ohne Nachwaschung filtriert. Die 
erhaltenen 928 cem Fliissigkeit wurden auf dem Wasserbade zur Trockne 
gedampft, mit 150 ccm heiBem Wasser aufgenommen und mit 10 ccm 
Phosphorsiéure angesauert. Von ausgefallenen Eiwei®substanzen wurde 
abfiltriert, 150 ccm klares Filtrat wurden siebenmal mit viel Ather 
ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherextrakte wurden mit frisch ge- 
gliihtem Natriumsulfat getrocknet; nach Verfliichtigung des Athers 
kristallisierte die Mandelsiure bereits im Destillierkolben aus. Zur 
Bestimmung der Ausbeute wurde sie mit wenig Ather in eine gewogene 


1) H. Miiller und H. v. Pechmann, B. 22, 2556, 1889. 
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Schale iibergespiilt, der Ather verdampft und die Substanz zur Gewichts- 
konstanz getrocknet. Ausbeute 0,7925 g Mandelsaure, die schon nahezu 
den richtigen Schmelzpunkt der aktiven Siéiure besaB. Diese Menge 
war aus 150 ccm der eingeengten und filtrierten Fliissigkeit erhalten. 
In 160 cem dieser phosphorsauren Lésung, entsprechend 928 ccm Aus- 
gangsflissigkeit, waren also 0,8453g und in dem gesamten Ansatz 
(1030 ccm) 0,9380 g zugegen. Die Ausbeute an erhaltener Mandelsiure 
betrug somit 93,8 Proz. 

Zur Polarisation wurde die Rohsubstanz aus Benzol umkristallisiert. 
Schmelzpunkt 132 bis 133°. [a]}) = — 152,60° (a = — 7,55°, 1 = 2, 
c = 2,474). 

Sowohl Schmelzpunkt als Drehung zeigen, daB rein linksdrehende 
Mandelsaure vorlag. 

Silbersalz. 0,3g der so erhaltenen |-Mandelsiure wurden unter 
Neutralisation mit Ammoniak in etwa 5ccm Wasser gelést und mit 
0,4 g Silbernitrat in 3ccem Wasser in der Kilte gefallt; das Silbersalz 
wurde abgenutscht, mit verdiinntem und absolutem Alkohol gewaschen. 
Zur Analyse wurde es aus heiBem Wasser umkristallisiert und zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. 

0,0660 g Substanz lieferten 0,0272 g Ag. 

C,H,O,Ag. Ber.: Ag = 41,66 Proz.; gef.: 41,21 Proz. 


2. Ansatz mit Erbsensajt. 


50g Erbsenmehl wurden in 150 ccm Leitungswasser suspendiert, 
mit 1,5 cem Toluol versetzt und unter 6fterem Umschiitteln 20 Stunden 
im Eisschrank aufbewahrt. Durch Zentrifugieren und Filtrieren wurden 
108 ccm Fermentlésung erhalten. Diese wurden auf 250 ccm verdiinnt, 
mit 9 g Calciumcarbonat versetzt, mit Kohlenséure gesattigt und nach 
Zugabe von 0,9g Phenylglyoxal-hydrat in 20 ccm Wasser sowie von 
2.5 ccm Toluol luftdicht verschlossen bei 37° belassen. Nach 96 Stunden 
fiel die Osazonprobe (siehe den ersten Ansatz) negativ aus; die 
Aufarbeitung geschah in gleicher Weise wie beim vorher beschriebenen 
Versuch. Ausbeute an Mandelsaure 96,3 Proz. Nach Umkristallisation 
aus Benzol lag der Schmelzpunkt bei 130°. 

0,1230 g, gelést mit Wasser zu 5,0 ccm, drehten im 1-dm-Rohr die 
Ebene des polarisierten Lichtes 3,61° nach links; [a], = — 146,75°. 


3. Ansatz mit gefdlltem Ferment der Erbsen. 

Aus 50 g Erbsenmehl, 150 ccm Leitungswasser und 1,5 cem Toluol 
wurde in der eben beschriebenen Weise eine Enzymlésung bereitet ; 
aus ibr wurde das Ferment mit der fiinffachen Menge absoluten Alkohols 
und der doppelten Menge Ather niedergeschlagen. Nach Absaugen und 
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Trocknen im Exsikkator wurden 6,2g Trockensubstanz erhalten. Diese 
wurden in 220 ccm Wasser aufgeschwemmt, wobei sich nicht alles léste. 

200 ccm der Fermentsuspension wurden mit 9 g Calciumcarbonat, 
0,9 g Phenylglyoxal-hydrat in 30 ccm Wasser sowie mit 2 cem Toluol 
in einer paraffinierten Flasche bei 37° digeriert. 

Die Osazonprobe war nach 72 Stunden negativ. Die nun erfolgte 
Verarbeitung lieferte in einer Ausbeute von 82 Proz. eine Mandelsaure 
vom Schmelzpunkt 120 bis 121°; sie bestand zu 72,5 Proz. aus der 
lavogyren und zu 27,5 Proz. aus der d, 1-Form. [a], = — 110,78° 
(a = — 2,669, 1 = 1, c = 2,401). 


4. Ansatz mit Aceton-Trocken-Erbsen. 


50g fein gemahlener Erbsen wurden 10 Minuten mit 250 ccm 
trockenem Aceton verrieben, scharf abgesaugt und ein zweites Mal in 
der gleichen Weise mit 200 ccm desselben Wasserentziehungsmittels 
behandelt. Das nun erhaltene staubende Pulver wurde wihrend 5 Mi- 
nuten mit 150cem absoluten Athers gut verrieben, dann abgesaugt 
und im Hochvakuum iiber Paraffin getrocknet. 

25g dieses Aceton-Trockenpriparats wurden zu einem itblichen 
Ansatz gegeben, der in 558ccm 9g Calciumcarbonat, 0,9 g Phenyl- 
glyoxal-hydrat und 5,5 ccm Toluol enthielt. Die luftdicht verschlossene 
Flasche wurde wie stets unter zeitweisem Schiitteln bei 37° aufbewahrt. 
Als nach 2 Tagen eine entnommene Probe mit essigsaurem p-Nitro- 
phenylhydrazin keinen Niederschlag mehr gab, wurde die Aufarbeitung 
in der geschilderten Weise vorgenommen. 

Aus 450 ccm verwendetem Zentrifugat wurden 0,6902 g Mandel- 
siure erhalten, das sind 0,8558 g fiir den ganzen Ansatz oder 95,1 Proz. 
der Theorie. Der Schmelzpunkt der umkristallisierten Substanz war 
131° und [a]; = — 148,64° (a = — 3,60°, ] = 1, ¢ = 2,442). 


B. Versuch mit Ketonaldehydmutase aus Bohnen. 


Ein wie zuvor bereiteter Ansatz enthielt in einem Volumen von 
2080 cem 75 g feines Bohnenmehl, 20 g Calciumcarbonat, 1,45 g reines 
Phenylglyoxal-hydrat und 20cem Toluol. Da nach 60stiindigem 
Stehen bei 37° die Nitrophenyl-osazonreaktion einer entnommenen 
Probe noch positiv ausfiel, wurden abermals 25 g Bohnenmehl hinzu- 
gegeben. Nach weiteren 84 Stunden war das Phenylglyoxal ver- 
schwunden. Die Aufarbeitung ergab infolge des hohen Lipoidgehalts 
der Bohnen einen zunichst mit Fett verunreinigten kristallinischen 
Riickstand, der zur Siuberung aus heiBem Wasser unter Zugabe einer 
Spur Knochenkohle umkristallisiert wurde. Durch Eindampfen der 
wiisserigen Lésung wurde die nunmehr einwandfrei kristallisierte 
Mandelsiure in einer Ausbeute von 92,2 Proz. der Theorie erhalten. 
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Nach Umkristallisation aus Benzol lag der Schmelzpunkt bei 125 bis 126° 
und die Drehung war [a], = — 139,80°(a = — 6,73°,1 = 2,¢ = 2,407). 

Hier ist folgendes bemerkenswert. Trotz der langen, 6 Tage 
wihrenden Versuchsdauer bestand die in fast quantitativer Ausbeute 
gewonnene Mandelsiure zu mehr als 90 Proz. aus der linksdrehenden. 
Das besagt, daB die Ketonaldehydmutase die unspezifische Umwand- 
lung des Phenylglyoxal-hydrats zu racemischer Mandelsiure hintanhalt. 
In den iibrigen Fallen war die Versuchszeit so kurz (24 bis 96 Stunden), 
daB die rein chemische Umlagerung des Phenylglyoxal-hydrats auch in 
fermentfreien Kontrollversuchen niemals den Betrag von 7,5 bis 


9,5 Proz. tiberstieg. 











Uber die 
Dismutation des Acetaldols durch Bacterium ascendens. 


Von 


G. Binder- Kotrba. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 1. Juni 1926.) 


Aus den Arbeiten von C. Newberg und F. Windisch!) weiB man, 
daB die Erreger der Essiggdrung nicht allein aus Acetaldehyd gleiche 
Teile Essigsiure und Athylalkohol erzeugen, sondern auch die Homologen 
des Acetaldehyds in ganz analoger Weise dismutieren. Die bisherigen 
Untersuchungen betreffen einfache Aldehyde der aliphatischen und 
aromatischen Reihe. Uber das Verhalten von Essigbakterien zu den 
physiologisch bedeutsamen Oxyaldehyden liegt bisher keine Unter- 
suchung vor. Auf Veranlassung von C. Newberg und mit besonderer 
Unterstiitzung von Fraulein Dr. M. Kobel habe ich eine Priifung dieser 
Frage am Acefaldol unternommen, unter ausdriicklicher Beriick- 
sichtigung des Umstandes, da8 der verwendete Oxyaldehyd ein race- 
misches Gebilde ist und die Méglichkeit fiir den asymmetrischen Verlauf 
der biologischen Dismutationsreaktion bietet. 

Bei Studien iiber die phytochemische Reduktion, die wahrscheinlich 
in einer engeren Beziehung zur Dismutation steht, haben C. Neuberg 
und E£. Kerb-Etzdor{/*) am Beispiel des Acetaldols den asymmetrischen 
Verlauf der Hydrierung beobachtet, indem sie rechtsdrehendes 
f-Butylenglykol isolierten. 

Ich habe nun feststellen kénnen, daB auch die einfache Dismutation 
des £-Oxybuttersiurealdehyds durch das Bacterium ascendens asym- 
metrisch vollzogen wird. In angenaihert molekularen Mengen ent- 
stehen die zugehérigen Produkte der Disproportionierung, B-Butylen- 
glykol sowie B-Oxybuttersdure. 


1) C. Neuberg und F. Windisch, diese Zeitschr. 166, 454, 1925. 
2) C. Neuberg und E. Kerb-Etzdor/, ebendasalbst 92, 96, 1918. 
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Das $-Butylenglykol war stark optisch aktiv, und zwar betrug 
{a],» = + 14,6°, wahrend friiher im Héchstfalle + 10,9 beobachtet 
worden war. Merkwiirdigerweise war aber die entsprechende Saure, 
die £-Oxybuttersiure, nur schwach dextrogyr, nimlich [a], = + 1°. 
Es war also im kleinen Uberschu8 der Antipode der sonst in der Natur 
auftretenden linksdrehenden Modifikation gebildet. Warum aber im 
ganzen die Oxysiure nur zu einem geringfiigigen Betrag optisch 
aktiviert war, vermag ich nicht zu erkliren und kann nur das Faktum 
mitteilen. 


Das £-Butylenglykol konnte in Substanz isoliert und durch seinen 
richtigen Siedepunkt gekennzeichnet werden. Die £-Oxybuttersiure 
wurde in iiblicher Weise durch Atherextraktion aus dem Reaktionsgut 
der Bakterien gewonnen und durch ihre leicht auszufiihrende Um- 
wandlung in a-Crotonséure identifiziert. 

Die Abtrennung des £-Butylenglykols von der Oxybuttersiure 
aus dem Reaktionsgemisch nahm ich in der Weise vor, da8 ich die klar 
filtrierte Lésung nach dem Eindampfen in vacuo mit absolutem Alkohol 
griindlich extrahierte; in diesem lésten sich Glykol und f-oxybutter- 
saures Salz. Aus dem Riickstand, der beim Verdampfen der Alkohol- 
lésung hinterbleibt, zog wasserfreies Aceton nur das Glykol aus und lieB 
B-oxybuttersaures Calcium zuriick. Aus diesem wurde durch Schwefel- 
siure die B-Oxybuttersiure in Freiheit gesetzt und dann in gewohnter 
Weise nach Sattigung mit Ammoniumsulfat durch Ather am Perkolator 
extrahiert. In diesem Atherauszug befand sich dann, wie schon erwihnt, 
schwach dextrogyre $-Oxybuttersiure. Da8 der Atherriickstand 
praktisch aus reiner 8-Oxybuttersiure bestand, ergab sich durch seine 
glatte Uberfiihrbarkeit in direkt kristallisierende und villig reine 
a-Crotonsaure. 

Auf alle Fille ist der SchluB gerechtfertigt, daB die Dismutation 
des Acetaldols durch das Bacterium ascendens im asymmetrischen 
Sinne vollzogen wird, und daB hierbei 8-Butylenglykol erhalten worden 
ist, das eine betrichtliche, nebenbei die héchste bisher beobachtete 
Drehung aufweist. 

Das zur Dismutation verwendete Acetaldol wurde nach der bei Neuberg 
und Kerb-Etzdorf (1. c.) angegebenen Vorschrift aus Acetaldehyd mit Di- 
natriumsulfit dargestellt. 

Die gut gewaschene Reinkultur von B. ascendens wurde in einer 1 4 Liter 
fassenden und _ ssterilisierten Stépselflasche in 500ccm ausgekochten 
Wassers suspendiert; an 10ccm der Aufschwemmung wurde der Gehalt 
an Trockenbakterien zu 10,59 g fiir den ganzen Ansatz bestimmt. 
Nach Zugabe von 10g keimfreiem Calciumcarbonat wurde durch die 
Bakterienaufschwemmung 10 Minuten lang mit Kaliumpermanganat ge- 


waschene, entkeimte Kohlensaéure geleitet, dann eine Lésung von 3,92 g¢ 
reinem, frisch destilliertem Acetaldol in 500 cem sterilen Wassers zu- 
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gegeben und die Flasche gut paraffiniert. Das Gemisch wurde bei 
37° aufbewahrt und vielfach geschiittelt. Zur Kontrolle wurden von Zeit 
zu Zeit Proben angestellt und die Aldolabnahmen an Hand der Nitro- 
prussidnatrium-Piperidin-Reaktion festgestellt, die nach Neuberg und 
Kerb-Etzdorf auch mit dem Aldol positiv verliuft. Nach 72 Stunden 
fiel die Reaktion negativ aus, d. h. die Dismutation des Acetaldols war 
beendet. Das Gemisch, dessen Anfangsvolumen 995 cem betrug, wurde nun 
zur Aufarbeitung zentrifugiert und die erhaltene klare Fliissigkeit (890 ccm) 
im Faust-Heimschen Apparat bei 25 bis 30° verdunstet. Der sirupése 
Riickstand wurde mehrmals durch Verreiben mit 90proz. Alkohol gut 
extrahiert. Die vereinigten Weingeistausziige wurden im Vakuum bei 
25 bis 30° abdestilliert und der zuriickbleibende Sirup in absolutem Alkohol 
aufgenommen. Von einem geringen Niederschlage wurde abfiltriert und das 
alkoholische Filtrat wiederum eingeengt. Der nunmehr hinterbliebene 
Riickstand léste sich in absolutem Alkohol klar auf. Er enthielt das 
8-Butylenglykol und das oxybuttersaure Calcium. 

Zur Trennung des Glykols von dem Salz wurde die alkoholische Lésung 
in einer Schale vollkommen eingedampft und der Sirup wiederholt mit 
wasserfreiem Aceton behandelt. Das £-Butylenglykol léste sich darin und 
das B-oxybuttersaure Calcium schied sich pulverig aus. 


B- Butylenglykol. 


Die acetonische Glykollésung wurde im Vakuum eingedunstet, mit 
15 ccm absolutem Alkohol aufgenommen und zur Beseitigung anhaftender 
Verunreinigungen mit der gleichen Menge wasserfreien Athers versetzt. Die 
nur wenig getriibte Lésung wurde filtriert, im Vakuum zum Sirup verdampft 
und abermals in absolutem Alkohol gelést. Nach Trocknung iiber gegliihtem 
Kaliumcarbonat wurde der Alkohol unter vermindertem Druck vertrieben 
und das Glykol destilliert. Unter 14mm gingen bei 109° 0,6769 g reines 
8-Butylenglykol iiber; das entspricht 0,76 g Glykol fiir den ganzen Ansatz. 
Da theoretisch 2,0 g Butylenglykol gebildet werden kénnten, belief sich die 
Ausbeute auf 38 Proz. 

Zur Polarisation wurden die gesamten 0,6769 g zu 5 ccm mit absolutem 
Alkohol gelést. Die Drehung war im 2-dm-Rohr a = + 3,95°, d. h. 
{a]p = + 14,58°. 

Zur weiteren Identifizierung des $-Butylenglykols wurde nach Vor- 
schrift von Neuberg und Kerb (1. c.) sein Verhalten bei der Oxydation mit 
Wasserstoffsuperoxyd und Bromwasser gepriift. Es wurden die gleichen 
Resultate erhalten wie in der angefiihrten Arbeit. 


B-Oxybuttersdure. 


Das f-oxybuttersaure Calcium wurde in 30 cem kalten Wassers gelést 
und mit verdiinnter Schwefelsdure zerlegt. Nach Zugabe von lig 
Ammoniumsulfat und 5 cem 20proz. Schwefelsiure wurde die £-Oxybutter- 
siure im Perkolator erschépfend mit Ather extrahiert (Dauer 96 Stunden) 
und der Auszug iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet. Nach Verdampfen 
des Athers blieben 1,393 g Substanz zuriick. 

Ihre Lésung mit Wasser zu 10 cem zeigte im 2-dm-Rohr eine Drehung 
von a = + 0,28°, d. h. [a]p war etwa + 1,00°. 
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Identifiziert wurde die £-Oxybuttersiure durch die Blacksche Farb- 
reaktion') mit Wasserstoffsuperoxyd + Ferrichlorid + Ferrosulfat sowie 
durch die Uberfiihrung in a-Crotonséure unter Wasserabspaltung. 


Darstellung der a-Crotonsdure. 


4cem der zur Polarisation hergestellten Lésung wurden mit 5 ccm 
konzentrierter Schwefelsiure vermischt und am absteigenden Kiihler 
destilliert, wobei durch Zutropfen von Wasser die Anfangskonzentration 
stets gewahrt wurde. Schon mit den ersten Tropfen Destillat ging die 
a-Crotonsaure tiber und kristallisierte sofort in der in Eis stehenden Vorlage, 
bei starker Kiihlung sogar schon im Kiihlerrohr, aus. Durch Absaugen und 
Abpressen auf Ton wurde die Saure isoliert. Schmelzpunkt 72°. Sie ent- 
farbte Bromwasser augenblicklich. 

Zur Darstellung des Silbersalzes wurde etwas Crotonséure in wenig 
Wasser gelést, mit Ammoniak genau neutral gemacht und mit einer kon- 
zentrierten Silbernitratlésung gefallt. Das Silbersalz wurde abgenutscht 
und bis zum Verschwinden der Nitratreaktion erst mit verdiinntem, dann 
mit absolutem Alkohol gewaschen. Nach Trocknung im Hochvakuum 
wurde der Silbergehalt des Salzes ermittelt. 

0,0788 g Substanz ergaben 0,0442 ¢ Silber. 


C,H,O0,Ag. Ber.: Ag = 55,96 Proz.; gef.: Ag 56,09 Proz. 


1) Siehe Neuberg, Der Harn, S. 259. 
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Uber die Dismutation des Methyl-aithyl-acetaldehyds. 


Von 


Carl Neuberg und Ernst Simon. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


Bei der phytochemischen Reduktion von Aldehyden werden, wie 
wir mehrfach betont haben, gréBere Mengen an Alkoholen gebildet, 
als der Dismutationsgleichung entsprechen!). Das in manchen Fallen 
beobachtete Auftreten von Acetaldehyd im Verlaufe solcher phyto- 
chemischen Reduktionen legte den Gedanken nahe, daB es sich bei diesen 
Erscheinungen gewissermaBen um eine Konkurrenz des zugegebenen 
Aldehyds mit dem Garungsacetaldehyd um den labilen ,,Garungs- 
wasserstoff handelt, derart, daB der fremde Wasserstoffakzeptor den 
natiirlichen (Acetaldehyd) abdrangt. Der Acetaldehyd kann dann als 
solcher tibrig bleiben oder sekundiren Umwandlungen unterliegen. 
Diese nachtriglichen Verinderungen beruhen unter anderem auf 
Dismutationen. Da nun normalerweise der Girungsacetaldehyd gemaB 
dem Girungsschema auf dem Wege der Dismutation umgesetzt wird, 
so scheint mit diesem Vorgange die phytochemische Reduktion im 
Zusammenhange zu stehen. 

Nach Erfahrungen von C. Neuberg und F. Windisch?) laBt sich die 
Dismutation besonders glatt mit den Essigbakterien herbeifiihren. 
Diese enthalten gewissermaBen ein verkiimmertes Girsystem: sie lésen 
keine desmolytischen Vorgange am Hexosenmolekiil mehr aus, verfiigen 
aber noch tiber Carboxylase, Ketonaldehydmutase sowie Aldehydrase. 
Die Verfolgung der phytochemischen Reduktion an razemischen Alde- 
hyden oder an Ketonen, die bei der Hydrierung ein asymmetrisches 
Kohlenstoffatom erlangen, hat ergeben*), daB die phytochemische 


1) Z. B. C. Neuberg und F. F. Nord, Ber. 52, 2241, 1919. 

2) C. Neuberg und Fr. Windisch, diese Zeitschr. 166, 454, 1925. 

3) C. Neuberg und W. H. Peterson, diese Zeitschr. 67, 32, 1914; C. Neu- 
berg und M. Ringer, ebendaselbst 90, 388, 1918; C. Neuberg und A. Lewite, 
ebendaselbst 91, 257, 1918; C. Neuberg und E. Kerb, ebendaselbst 92, 96 
und 111, 1918; C. Neuberg und F. F. Nord, Ber. 52, 2237 und 2248, 1919; 
E. Farber, F.F. Nord und C. Neuberg, diese Zeitschr. 112, 313, 1920; 
P. Santomauro, ebendaselbst 151, 48, 1914; H. K. Sen, ebendaselbst 151, 
51, 1924; L. Rosenfeld, ebendaselbst 156, 54, 1925; C. Neuberg und M. Kobel, 
ebendaselbst 160, 250, 1925. 
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Reduktion in allen untersuchten Beispielen optisch gerichtet ist und 
zu einem mit Drehkraft ausgestatteten primaren oder sekundiren 
Alkohol fiihrt. 

Es war nun von Belang, zu ermitteln, ob die einfache Dismutation 
razemischer Aldehyde optisch aktive oder inaktive Produkte liefert. 
Im ersten Falle wire der ProzeB der phytochemischen Reduktion an die 
Seite zu stellen, im letzten Falle davon abzusondern. 

Wir wahlten als Versuchsobjekt fiir eine Priifung dieser Frage den 
Methyl-athyl-acetaldehyd (d,l-Valeraldehyd). Diese Substanz ist von 
C. Neuberg und M. Ringer’) auf ihr Verhalten bei der phytochemischen 
Reduktion untersucht worden. Es hatte sich gezeigt, daB hierbei 
optisch aktiver Amylalkohol, und zwar die linksdrehende Form des 
Methyl-ithyl-carbin-carbinols auftritt, die man mit W. Marckwald*) 
als d-Amylalkohol zu bezeichnen hat. Es entstand ein Amylalkohol, 
der 10 bis 16 Proz. der linksdrehenden Komponente einschloB. 

Bei der Dismutation des genannten razemischen Valeraldehyds in 
der Versuchsanordnung von Neuberg und Windisch (|. c.) durch zwei 
Erreger der Essigsiuregirung, durch das Bacterium ascendens und 
Bacterium xylinum, erhielten wir nur mit letzterem ein eindeutiges 
Resultat. Der Methy!-athyl-acetaldehyd wurde stets quantitativ 
dismutiert. Das Bacterium xylinum ergab dabei inaktiven Amyl- 
alkohol und inaktive Valeriansiiure. Mit Bacterium ascendens ent- 
stand in zwei Fallen inaktive Saure, aber in einem Falle, in dem ein 
Aceton-Trocken-Praparat des Erregers benutzt wurde, ein schwach 
lavogyrer Amylalkohol. 

Um einen weiteren Beitrag zu diesem Problem zu erbringen, haben 
wir die Dismutation des Methy]-iathyl-acetaldehyds auch durch tierische 
Zellen, und zwar durch Pferdeleber, nach der Vorschrift vorgenommen, 
die I. K. Parnas*) fiir die Verwirklichung der Cannizzaroschen Reaktion 
durch animalische Gewebe empfohlen hat. Wir konnten uns nicht genau 
an die Angaben dieses Forschers halten, weil der Methy]-athyl-acetaldehyd 
anscheinend langsamer umgelagert wird, als der von dem Autor ver- 
wendete Isovaleraldehyd und n-Valeraldehyd. In 3 Stunden war nimlich 
(entgegen den Erfahrungen von Parnas) die Reaktion keineswegs be- 
endet. Bei langerer Dauer der Versuche trat nicht unbetrachtliche 
Faulnis ein. Wir haben deshalb in Gegenwart eines Antiseptikums 
gearbeitet und als solches Allyl-senfél benutzt, da sich dieses wieder 
entfernen laBt*) und somit sich dem in Substanz abzuscheidenden und 
auf seine Drehung zu priifenden Amylalkohol nicht beimengt. Trotz 





1) C. Neuberg und M. Ringer, diese Zeitschr. 90, 388, 1918. 
2) W. Marckwald, Ber. 35, 1599, 1902. 

3) J. K. Parnas, diese Zeitschr. 28, 274, 1910. 

*) R. Iwatsuru, ebendaselbst 178, 351, 1926. 
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Ausdehnung des Versuchs auf zwei Tage blieb vom d,1-Valeraldehyd 
ein Teil unangegriffen, doch gelang es uns, Amylalkohol aus dem Re- 
aktionsprodukt herauszufraktionieren. Dieser zeigte keinerlei Drehung. 

In den nicht ganz einwandfrei verlaufenen, ohne Desinfizienz 
angestellten Versuchen wurden dagegen in beiden Fallen schwach livo- 
gyre Amylalkohole erhalten, doch kann hier eine Mitwirkung von 
Bakterien nicht ausgeschlossen werden. 

Im ganzen folgt aus den Versuchen, daB im Falle des razemischen 
Valeraldehyds keine besondere Neigung zur asymmetrischen Voll- 
ziehung der Dismutation besteht. 

Fiir das anfangs erwihnte Problem bringen diese Ergebnisse nur 
statistische Beitrige; in einem anderen Falle, beim Acetaldol, ver- 
mochte Herr G. Binder-Kotrba') eine auBerordentlich starke optische 
Aktivierung des durch Dismutation erzeugten $-Butylenglykols zu 
konstatieren. 

Wir bemerken schlieBlich, daB wir in allen diesen Fallen auf die 
Entstehung sowie auf die polarimetrischen Eigenschaften des Alkohols 
gréBeren Wert legen als auf die Saiure; denn letztere kann auch durch 
unspezifische Autoxydation des Aldehyds, ein Alkohol mit Drehungs- 
vermégen aber nur durch biochemische Faktoren gebildet sein, weil nur 
diese die Bedingungen fiir eine solche ,,Reduktion“ schaffen. 


Experimenteller Teil. 


Zu den Versuchen diente ein nach der Vorschrift von JL. Claisen®*) 
und V. Neustddter*) synthetisch bereiteter d, l-Methyl-athyl-acetaldehyd. 
Vor jedem Ansatz wurde der Aldehyd frisch rektifiziert und nur der bei 91° 
iibergehende Anteil benutzt. 


I. Versuche mit Bakterien. 


a) Die gut gewaschene Kultur von Bacterium xylinum wurde in einer 
sterilisierten 2-Liter-Stépselflasche in 1000 ccm physiologischer Kochsalz- 
lésung suspendiert. Mit einem Teile der Bakterien wurde der Gehalt an 
Trockensubstanz zu 3,4 g fiir den ganzen Ansatz bestimmt. Nach Zugabe 
von 20g kohlensauren Kalks wurde durch die Bakterienaufschwemmung 
10 Minuten lang mit Kaliumpermanganat gewaschene Kohlensaure geleitet, 
dann Methyl-athyl-acetaldehyd (3 g= 3,75 cem) hinzugesetzt und die Flasche 
gut paraffiniert. Das Gemisch wurde im Brutschrank bei 37° aufbewahrt 
und vielfach geschiittelt. Nach 2 Tagen war in entnommenen 10,0 ccm 
kein Aldehyd nach erfolgter Destillation mehr nachzuweisen, so daB zur 
Aufarbeitung geschritten werden konnte. Das gesamte Gemisch wurde 
darauf mit Wasserdampf behandelt und die 1 %4fache Menge des Fliissig- 
keitsvolumens an Destillat aufgefangen. Durch anreichernde Destillation 
wurde der Alkohol bis auf 20 ccm eingeengt und die Endlésung, die in 


1) G@. Binder-Kotrba, diese Zeitschr. 174, 448, 1926. 
2) L. Claisen, Ber. 38, 707, 1905. 
3) V. Neustddter, Monatsh. f. Chem. 27, 887, 1906. 
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einem fein graduierten Zylinder aufgefangen war, mit Kaliumcarbonat 
gesittigt. Es schieden sich 1,3cem Amylalkohol ab, die durch den 
Siedepunkt charakterisiert wurden. Im 2-dem-Rohre war keine Drehung 
festzustellen. 

Der bei der Wasserdampfdestillation verbliebene Kolbeninhalt wurde 
hei6 filtriert, mit Wasser nachgewaschen und in einer Schale mit Kalium- 
carbonat eingedampft. Das Residuum wurde mit Alkohol extrahiert, der 
Alkohol verdampft und das in Lésung gegangene valeriansaure Kalium 
mit Wasser aufgenommen. Darauf wurde die Fliissigkeit mit Phosphor- 
siure kongosauer gemacht und wiederum mit Wasserdampf destilliert. 
Das Gesamtvolumen des Destillats betrug 1120 cem. 50 ccm der Fliissig- 
keit verbrauchten 7,5ccm n/l0 NaOH, was einem Gehalt von 1,7l¢g 
Valerianséure entspricht. Entstehen konnten 1,77 g Valerianséiure. Das 
Destillat wurde nochmals mit K,CO, eingedampft, der feste Riickstand 
mit Alkohol extrahiert und nach der Entfernung des Weingeistes in 10 ccm 
Wasser aufgenommen. Im 2-dem-Rohr lieB sich keine Drehung wahr- 
nehmen. Die Lésung wurde nunmehr zur Entfernung vorhandener Chlor- 
ionen mit einigen Tropfen verdiinnter Silbernitratlésung versetzt, tiber 
Nacht stehengelassen und am nachsten Tage filtriert. Durch Zufiigen von 
konzentrierter Ag NO,-Lésung wurde dann das Silbersalz ausgefillt. Der 
flockige, weiBe Niederschlag wurde abgesaugt, zweimal mit 30proz., einmal 
mit 50proz. und zweimal mit 100proz. Alkohol gewaschen. Das Salz wurde 
schlieBlich im Vakuumexsikkator getrocknet. | 

0,2855 g Substanz gaben 0,1497g Ag. 

C,H,O, Ag. Ber.: Ag = 51,68 Proz.; gef.: Ag 52,43 Proz, 

b) Ein mit Bacterium ascendens vorgenommener Ansatz (3 g Aldehyd 
und eine 13,7g Trockensubstanz entsprechende Bakterienmenge ent- 
haltend) wurde in der gleichen Weise aufgearbeitet und lieferte folgende 
Resultate : 

Gef.: 1,70 g Valerianséure;  ber.: 1,77 g Valeriansaure, 
» 1,3 cem Amylalkohol; ,, 1,8 cem Amylalkohol. 

Weder der Alkohol noch die Séure waren optisch aktiv. 

c) und d) In zwei anderen Versuchen wurden Aceton-Trocken- Prdparate') 
von Bacterium ascendens (8 bzw. 11 g) verwendet. Der nach Destillation 
abgeschiedene und richtig siedende Amylalkohol wies im 2-dem-Rohr eine 
Linksdrehung vor — 0,4° auf. Die Saure besaB keinerlei Drehungsvermégen. 

Gef.: 1,80g Saéure bzw. 1,63g Saéure; ber.: 1,77 g Saure. 


II. Versuche mit Pferdeleber. 
Die Leber war den Tieren unmittelbar nach dem Tode entnommen 
und in der Fleischhackmaschine zu einem feinen Brei zerkleinert. 
Der Ansatz wurde folgendermaBen bereitet : 


a) 500 cem 0,85proz. NaCl-Lésung, 
10g CaCO,, 
250 g Leberbrei, 
5g (6,25 ccm) Methyl-athyl-acetaldehyd. 


Erhalten wurden 2,8cem Amylalkohol. 


1) Darstellung wie fiir Aceton-Trocken-Hefe. 
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Im 2-dem-Rohr betrug a = — 1,20°, was einem UberschuB an d-Amyl- 
alkohol von etwa 1] Proz. entspricht. 

b) und c) In gemeinsam verarbeiteten Ansa&tzen mit 1000 g Leberbrei, 
2000 com H,O, 30g CaCO, und 10g (12,5 ccm) Methyl-athyl-acet-aldehyd 
wurden 5,1 cem Amylalkoho!] erzielt, die im 2-dem-Rohr eine Linksdrehung 
von — 0,4 bzw. — 0,15° aufwiesen. 

d) In den Versuchen, die unter Beigabe von Allylsenfél als Anti- 
septikum angestellt waren, muBte der Analysengang zwecks Beseitigung 
des Senféls, das mit dem Amylalkohol zusammen iiberdestilliert, etwas 
modifiziert werden*). 

Nach der Anreicherung auf rund 500 ccm wurden 35 cem Ammoniak 
hinzugefiigt. Nach Stehen iiber Nacht wurde destilliert, das Destillat mit 
Schwefelséure angesduert und nach erneuter Destillation zur Bindung 
schwefelhaltiger Bestandteile mit alkalischer Bleilésung versetzt. Die 
weitere Aufarbeitung geschah in iiblicher Weise. Der abgeschiedene Amy]l- 
alkohol wurde von der mit K,CO, gesattigten Lésung abgehoben, iiber 
frisch gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und rektifiziert. Dabei zeigte 
es sich, daB noch etwas unveranderter Aldehyd zugegen war. Eine optische 
Aktivitat der herausfraktionierten Alkohole konnte nicht nachgewiesen 
werden. Die Valeriansiure wurde in folgender Weise erhalten: Der Riick- 
stand der Wasserdampfdestillation wurde zentrifugiert und die erhaltene 
Fliissigkeit in einer Schale mit K,CO, eingedampft, mit Wasser auf- 
genommen, filtriert und nach dem Ansaéuern mit Phosphorsaéure der Wasser- 
dampfdestillation unterworfen. Die Titration ergab, da der Aldehyd nicht 
quantitativ umgewandelt gewesen war, einen zu niedrigen Wert. Das 
Destillat wurde wieder mit einem geringen Uberschu8 von K,CO, ein- 
gedampft, mit Alkohol extrahiert; nach dem Verjagen des letzteren wurde 
das Salz mit Wasser in ein 10 cem MeBkélbchen iibergefiihrt. Im 2-dem- 
Rohr konnte eine schwaché Rechtsdrehung wahrgenommen werden. Be- 
kanntlich gehéren lavogyrer Amylalkohol und dextrogyre Valerianate zur 
gleichen sterischen Gruppe. 


1) Vel. R. Iwatsuru, |. c. 














Uber die Verschiedenheit der Sulfatase und Myrosinase. 
VIII. Mitteilung iiber Sulfatase. 


Von 
Carl Neuberg und Joachim Wagner. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


Bald nach Auffindung der Sulfatase, die zunichst in pflanzlichen 
Materialien?), dann auch als ein sogar besonders weit verbreitetes Enzym 
im Tierkérper?) nachgewiesen werden konnte, haben wir die Frage nach 
der spezifischen Wirkung dieses Ferments in Angriff genommen*). Wir 
hatten bereits festgestellt, daB die Sulfatase nur auf solche Verbindungen 
spaltend einwirkt, bei denen ein Hydroxy! von aromatischem Charakter 
mit der Schwefelsiiure verestert ist. Wir haben gezeigt, dab die ather- 
schwefelsauren Salze der einfachen Phenole und Naphthole, der Di- 
oxybenzole, der substituierten Phenole, der Phenolaldehyde und der 
Phenolcarbonsiuren dem Angriff durch das genannte Enzym zugiinglich 
sind. Ebenso verhalten sich die Atherschwefelsiuren, die sich von den 
Hydroxylverbindungen stickstoffhaltiger Ringsysteme, vom Oxy- 
chinolin und Indoxyl, ableiten; bekanntermafen besitzen die hydroxy- 
lierten Indole und Chinoline Phenolcharakter. Hingegen haben sich die 
atherschwefelsauren Salze des Athylalkohols, des Amylalkohols, des 
m-Methyl-zyklohexanols sowie des d- und |-Borneols als resistent gegen 
die Sulfatase animalischer und vegetabilischer Herkunft erwiesen. 
Ebenso widerstandsfahig war das Athersulfat der Mandelsiure. Aus 
diesem Verhalten ergibt sich, daB hydroaromatische oder aliphatische 
Atherschwefelsiuren (im Mandelsiurederivat haftet die Schwefelsiure 
an der aliphatischen Seitenkette) sulfatatisch nicht zerlegt werden. Die 
bereits friiher aufgeworfene*) Frage, ob die Schwefelsdure-ester der 
einfachen und stickstoffhaltigen Kohlenhydrate von der typischen Sulfatase 
gespalten wiirden, haben wir jetzt einer niheren Priifung unterzogen. 


1) C. Neuberg und K. Kurono, diese Zeitschr. 140, 295, 1923. 
2) C. Neuberg und E. Simon, ebendaselbst 156, 365, 1925. 
3) C. Neuberg und J. Wagner, ebendaselbst 161, 492, 1925. 
*) Diese Zeitschr. 140, 297, 1923; Naturw. 12, 797, 1924. 
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Ganz kurz sei bemerkt, daB wir bislang eine Angreifbarkeit der 
kiinstlich bereiteten!) Schwefelsiure-ester von Kohlenhydraten, der 
Saccharose- und Galaktose-schwefelsaiure, durch tierische und pflanztiche 
Sulfatase nicht konstatiert haben. Wichtiger war der Vergleich mit 
hierhin gehérigen Naturprodukten. Von diesen sind zwei Kérper- 
klassen weit verbreitet, die Verbindungen der Chondroitin-schwefel- 
siiuregruppe und die gepaarten Senfélglucoside vom Typus des Sinigrins. 

Die Versuche ergaben, da8 das Sinigrin (myronsaures Kalium 
= esterschwefelsaures Kaliumsalz des Allylsenfél-glucosids) der pflanz- 
lichen und tierischen Sulfatase durchaus widersteht, wihrend um- 
gekehrt die Myrosinase, das auf Senfélglucoside eingestellte Enzym, 
ohne jede Einwirkung auf die Substrate der eigentlichen Sulfatase, 
beispielsweise auf phenolatherschwefelsaure Salze, ist. Solche Versuche 
haben wir stets nebeneinander und unter gleichen iuBeren Bedingungen 
vorgenommen. Die benutzte Myrosinase war unter Verwendung einer 
von ZL. A. Schiitz?) stammenden Vorschrift dargestellt und von auBer- 
ordentlicher Wirksamkeit. Sie zerlegte eine m/20 Sinigrinlésung in 
wenigen Minuten kriftig und — gemessen an der Schwefelsiure- 
ablésung — vollstandig innerhalb eines Tages. Das phenol-iither- 
schwefelsaure Kalium, das gegen diese Myrosinase resistent war, wurde 
von Pilzsalfatase in dem friiher von uns festgestellten Umfange 
hydrolysiert; dieser betrug beispielsweise nach 12 Tagen 69 Proz. 
Im gleichzeitig angesetzten Versuch mit Myrosinase war auch nicht 
eine Spur von Schwefelsiure aus dem Phenolithersulfat frei geworden. 

Das Myrosinase-ferment gewinnt man aus dem Samen des weiben 
Senfs (Sinapis alba), Es enthalt daher zunichst kleine Mengen von 
Sinalbin. Dieses ist ein atherschwefelsaures Salz des p-Oxybenzy!- 
senfélglucosids ; bei ihm ist das in den natiirlich vorkonimenden ather- 
schwefelsauren Salzen fiir gewéhnlich enthaltene Kalium durch die 
organische Basis Sinapin ersetzt. Wegen dieser Atherschwefelsiuren- 
natur des Sinalbins werden in einer Lésung des Myrosinase-ferments 
langsam Sulfationen abgespalten. Man kann die hieraus sich er- 
gebenden Unbequemlichkeiten nun leicht umgehen, wenn man eine 
gealterte M yrosinaselésung benutzt, d.h. eine solche, in der das arteigene 
Substrat bereits vollkommen zerlegt worden ist. In Anlehnung an die 
Angaben von Schiitz gehen wir folgendermaBen vor. 

100 g weiBer Senfsamen, der in einer Kaffeemiihle zwei- bis dreimal 
durchgemahlen ist, wird mit 300 cem Wasser versetzt. Nach einstiindigem 
Stehen bei Zimmertemperatur wird zentrifugiert. Die Lésung ist zu- 


') C. Neuberg und H. Pollak, diese Zeitschr. 26, 514, 1910; T. Soda, 
ebendaselbst 185, 621, 1923; S. Akamatsu, ebendaselbst 142, 18], 1923. 
*) L. A. Schiitz, Inauguraldissertation, Jena 1914. 
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meist nicht klar, sondern durch Oltropfen getriibt. Ohne Riicksicht 
darauf wird mit dem gleichen Volumen 90proz. Weingeist gefillt. Die 
ausgeschiedene weife flockige Masse wird abzentrifugiert, direkt im 
Zentrifugenbecher mit 70proz. Alkohol aufgeriihrt und gewaschen. 
Der nach erneutem Abschleudern verbliebene Riickstand wird in 
100 cem Wasser eingeweicht und nach 12stiindiger Aufbewahrung 
bei Zimmertemperatur durch Filtrierpapier gegossen. Jetzt resultierte 
eine véllig klare Myrosinaselésung. Dieselbe enthalt enzymatisch ab- 
spaltbare, gebundene Schwefelsiure, die auch beim Kochen mit Salz- 
siure unter Zusatz von Chlorbarium leicht nachgewiesen werden kann. 
Wir lieBen die Fermentlésung unter Zugabe von 1 Proz. des Fliissigkeits- 
volumens an Toluol 3 bis 4 Tage im Eisschrank stehen; dann war alles 
vorhandene Athersulfat hydrolysiert. Eine mit Bariumacetat ausgefillte 
und klar filtrierte Probe lieferte jetzt beim Kochen mit Salzsiure keine 
Spur Bariumsulfat mehr. Diese Fermentlésung, die also frei von or- 
ganisch gebundener Schwefelsiure geworden ist, kann nun fiir alle 
Fermentversuche benutzt werden. Das Fortschreiten der enzymatischen 
Atherschwefelsaurenspaltung wird nimlich zweckmabBig| indirekt fest - 
gestellt, indem man alles anorganische Sulfat mit Bariumacetat nieder- 
schlagt und im Filtrat die noch in organischer Verkniipfung ver- 
bliebene Schwefelsiure nach Hydrolyse mittels Salzsiure ermittelt. 

Wie bereits erwaihnt, wirkt eigentliche Sulfatase nur auf Ather- 
sulfate aromatischer Hydroxylkérper, die Myrosinase nur auf die 
Athersulfate der Senfélghucoside. Der wechselseitige Austausch von 
Ferment und Substrat zeigt jeweils véllige Wirkungslosigkeit an. 

Diese Ergebnisse erbringen einen neuen Beweis fiir die ungemein 
weitgehende Spezifitat von Fermenten in ihrem Verhalten gegeniiber 
Substanzen mit chemisch ahnlichem Bau. 


Versuchsteil. 


Als Sulfatase-material benutzten wir das Trockenpriparat aus dem 
Schimmelpilz Aspergillus oryzae, welches vor tierischem Enzym den 
Vorzug gréBerer Wirksamkeit und einfacherer Handhabung besitzt. 
Die Bereitung der Myrosinaselésung ist schon im allgemeinen Teile 
erwahnt. 

Das zu den Versuchen nétige myronsaure Kalium gewannen wir 
aus den Samen des schwarzen Senfs (Brassica nigra) nach der Vor- 
schrift, die J. Gadamer in einer grundlegenden Arbeit?) angegeben hat. 
Seine Daten tiber die Ausbeute kénnen wir bestitigen. Das Priparat 
wurde so lange aus verdiinntem Alkohol umkristallisiert, bis keine Spur 


1) J. Gadamer, Habilitationsschrift, Marburg 1897, S. 4; siehe ferner 
W. Schneider und F. Wrede, B. 47, 2225, 1914. 
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von anorganischer Schwefelsiure mehr darin nachweisbar war. Von 
hinreichender Reinheit des Sinigrins iiberzeugten wir uns auBer durch 
Kontrolle des Schmelzpunkts (127 bis 128°) auch durch Bestimmung 
der spezifischen Drehung. In wasseriger 5proz. Lésung fanden wir diese 
zu — 17,4 bis — 17,6°, wahrend Gadamer (|. c.) — 15,4° festgestellt 
hatte, eine Zahl, die dann spiter von Schiitz (|. c.) auf den Wert — 18,1° 
im Verlauf der bedeutungsvollen Arbeiten W. Schneiders in Jena iiber 
die Senfélglucoside erhéht werden konnte. 

Das phenol-schwefelsaure Kalium wurde in iiblicher Weise bereitet. 
Seine Reinheit wurde neben der qualitativen Priifung auf Abwesenheit 
von anorganischen Beimengungen durch eine Schwefelsdiure-analyse 
kontrolliert. 

Die Versuche wurden simtlich so vorgenommen, daB die Agenzien 
in trockenen, vollkommen dicht schlieBenden Glasstépselflaschen ver- 
mengt und einer Temperatur von 37 bis 40° im Brutschrank ausgesetzt 
wurden. Eine Zugabe von 1 Proz. des Fliissigkeitsvolumens an Toluol 
sicherte die Sterilitat. Zur Vermeidung unspezifischer Hydrolyse 
durch frei werdende Schwefelsaure fiigten wir allen Ansatzen gefialltes 
reines Calciumcarbonat im Uberschu8 hinzu. 

Die Analysenmethodik war im Prinzip die gleiche, wie sie schon 
friiher von Neuberg und Wagner (|. c.) beschrieben worden ist. 

Wir entnahmen stets 20,0ccm Reaktionsfliissigkeit, vermischten sie 
in einem trockenen Erlenmeyer-Kolben mit 10,0ccm 20proz. Barium- 
acetatlésung, lieBen zum Absitzen des Niederschlags 1 Stunde stehen und 
gossen dann durch ein trockenes Filter. 25,0 cem klares Filtrat wurden in 
ein trockenes Becherglas iibergefiihrt, darin mit 15 ccm verdiinnter Salz- 
séure versetzt und 6 bis 8 Stunden im siedenden Wasserbade erhitzt. Nach 
dieser Zeit ist die Hydrolyse des restierenden, ungefallt gebliebenen myron- 
sauren Kaliums durch die Séure vdéllig quantitativ vollzogen. 

Die Heranziehung von Bariumacetat als Fallungsmittel fiir die ab- 
gespaltene Schwefelséure erwies sich deshalb als geboten, weil das myron- 
saure Kalium durch alkalische Chlorbariumlésung, die man sonst zur 
Ausfaillung verwendet, auch in der Kalte etwas zersetzt werden kann, 
wahrend das Glucosid gegen die Bariumacetatlésung durchaus bestandig war. 

Sofort nach Ansatz der Versuche ausgefiihrte Anfangsbestimmungen 
und in bestimmten Zeitintervallen wiederholte Analysen belehrten uns 
iiber den jeweiligen Gesamtgehalt der Lésungen an organisch gebundener 
Schwefelséure und damit iiber den Fortgang der enzymatischen Hydrolyse. 


1. Sulfatase und Sinigrin. 

Das Sinigrin gelangte in rund m/20 und m/40 Lésungen zur An- 
wendung. Die benutzte Sulfatase lieBen wir zugleich zwecks Kontrolle 
ihrer Wirksamkeit auf phenolschwefelsaures Kalium ebenfalls in m/20 
und m/40 Lésungen einwirken. AuBerdem wurden Lésungen beider 
Verbindungen ohne Enzym nur mit Calciumcarbonat zusammen unter 
sonst gleichen Bedingungen im Thermostaten aufgehoben, um die 
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Bestandigkeit der Salze fiir sich zu priifen. Die enzymfreien Lésungen 
des Phenolderivats waren, im Einklange mit allen unseren friiheren 
Ergebnissen, absolut resistent, wihrend das myronsaure Kalium eine 
ganz geringfiigige Selbstzersetzung erfuhr, wie aus der Tabelle I 
hervorgeht. Das benutzte Fermentmaterial war praktisch frei von 
organischer Schwefelsaure. 


Zusammensetzung der Lésungen. 
- ; 


Stammlésung A. Sinigrin etwa m/20: 4,1514g in 200 ccm Wasser, 


me B. ‘hs » m/40: 2,078l¢g ,, 200 ,, - * 
va C. Phenolsalz etwa m/20: 2,6230g in 250ccm Wasser, 
e D. * » m/40: 1,3125g ,, 250 ., * 
Ansdtze: 
I. Stammlésung A sec ane es een 
Pe GS sac eh 4 ae 2¢2 
a6 * ae *. ew Ge 22 
CO a ae ee 2 1 ecm. 
II. Stammlésung A... .. . 100cem 
are So wes oe ee we 22 
_ 0 RN eee ee leem. | 
III. Stammléseung B..... . 100ccem 
 « « © ¥us-e @ % « 22g 
Re & 4 ie tts we 22 
 jacacth ree xe ae. 1 cem. 
IV. Stammlésung B..... . 100ccm 
Peta < % & Set ew 2¢ 
EE nr ag et ogee 1 cem. 
V. Stammlésung C 100 com 
Pn . + eae Se be 8 22 
a se 66k Se Bn 2¢ 
A Sr ee l ccm. 
VI. Stammlésung C..... . 100cem 
Cr oh * 6 eee se dae 22 
A ete eo we ae 1 ccm. 
VII. Stammlésung D..... . 100ccm 
De 5 « hele Oe a 2¢2 
Geen wa Oe ete se os 2¢ 
a: oh GSR a eee 1 cem. 
VITI. Stammlésung D..... . 100 cem 
eee SS ae 2¢2 
ee oe oe 1 cem. 
es ge i 2¢ 
0. See 
ee a 2¢ 
«ss - ns .6 8 «a 1 ccm. 
Die folgende Tabelle I zeigt die bei diesem Versuche gewonnenen 





Ergebnisse. 
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2. Myrosinase und phenol-schwefelsaures Kalium. 


Myrosinase!jsung wurde direkt als Solvens fiir das Phenolsalz 
verwendet. Die Myrosinase lieBen wir zur Kontrolle ihres Spaltungs- 
vermégens auf Sinigrin als adaquates Substrat einwirken. Die fermenta- 
tive Zerlegung war hier so groB, daB schon nach wenigen Minuten starker 
Geruch nach Allylsenfél als Zeichen der enzymatischen Tatigkeit auftrat, 
so daB die Anfangsbestimmung mit méglichster Beschleunigung durch- 
gefiihrt werden muBte. 

Die Bestindigkeit der beiden Salze wurde nochmals in ferment- 
freien Ansitzen, nur mit Calciumcarbonat als Bodenkérper gepriift. 
Die Myrosinaselésung enthielt keine irgendwie ins Gewicht fallenden 
Mengen von organischem Sulfat. Die Substrate gelangten wieder in 
Konzentrationen von m/20 sowie m/40 zur Anwendung. 


Zusammensetzung der Lésungen. 


I. Myrosinaselésung. . . . . . 100 ccm 
Phenolsalz rund m/20 .. . 1,0610 ¢ 
ae ae 22 
| ee eae a 1 ccm. 

Sy) an.< 2d aoe a 3 eee 
Phenolsalz rund m/20 .. . 1,0613 ¢ 
ee 6 a ee es Fe eS 2¢ 
DS . a eke’ © ‘ie a l ccm. 

IIT. Myrosinaselésung. . . . . . 100 ccm 
Phenolsalz rund m/40 .. . 0,5310 g 
[rs es ea we se 2g 
, Oa Seer eae l ccm. 

EVs: See os 4.0 2. te. oe 2 ee 
Phenolsalz rund m/40 .. . 0,5321 ¢ 
rn es ee Se eS 22g 
ee ee ae ae a l cem. 

V. Myrosinaselésung. . . . . . 100 ccm 
Sinigrin etwa m/20. ... . 2,0741 ¢ 
0 ES 2¢ 
ak x an 4 ae ee oO l ccm. 

Vas Se én i ek le 6 os ee 
Sinigrin etwa m/20. ... . 2,0756 ¢ 
we oe SN ER ea 2 
SB ed We ee Eds 1 cem. 

VII. Myrosinaselésung. . . . . . 100ccm 
7 PS ee ae ee 2¢ 
EE 0. a Sot Mite ack Se ibe oh l ccm. 


In Tabelle II sind die erzielten Ergebnisse zusammengestellt. 

Die Tabelle III gibt Auskunft iiber die jeweiligen Aciditats- 
verhaltnisse in den einzelnen Ansiitzen. Diese Werte blieben wihrend 
der Dauer der Versuche praktisch unverindert. 








Weiteres iiber die Reaktion einzelner Zuckerarten 
mit verschiedenen Aminosiuren nebst Bemerkungen iiber die 
Vergirung von Aminosiuren-Zucker-Gemischen. 


Von 
Carl Neuberg und Maria Kobel. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


Vor Jahresfrist haben wir mitgeteilt!), daB der Fruchtzucker die 
eigentiimliche Fahigkeit aufweist, sich mit d,l-Alanin momentan und 
bei Zimmertemperatur sowie bei neutraler Reaktion umzusetzen. Die 
eintretende Verainderung ist an einer betrichtlichen, augenblicklich 
erfolgenden Zunahme der Linksdrehung zu konstatieren. Darin unter- 
scheidet sich die von uns beobachtete Erscheinung grundsitzlich von 
jeder friiher angegebenen Reaktion zwischen Zuckerarten und Amino- 
siuren ; denn sie verlangten entweder hohe Warmegrade oder alkalisches 
Milieu und zum Teil auch eine Ausdehnung der Versuche auf Wochen 
und Monate. 

Unter den von uns gewihlten Bedingungen, bei denen absichtlich 
der Zusatz irgendwelcher regulierender Alkalien oder Saéuren unterblieb, 
d. h. in Versuchen bei derjenigen Wasserstoffionenkonzentration, die 
reinem Zucker plus reiner Aminoséure eigen ist, reagiert in deutlicher 
Weise nur der Fruchtzucker mit dem racemischen Alanin, nicht aber die 
d-Glucose. 

VerlaBt man das Gebiet der Neutralitat, so gibt, wie jimgst — 
im Einklang mit den Adlteren Ergebnissen — in interessanten Aus- 
fiihrungen H. Borsook und H. Wasteneys*) und ferner H. von Euler 
und K. Josephson*) beschreiben, auch die Glucose einen Ausschlag, 
wenn man sie mit Lésungen von Glykokoll zusammenbringt. Die 
Drehungsanderung, und zwar die Verminderung der Anfangsdrehung, 
ist im alkalischen Bereich (Zusatz von Natronlauge) gréBer als im sauren. 
Die Autoren vermuten, daB nicht die Gleichgewichts-Glucose selbst, 
sondern ein in alkalischem Milieu aus ihr entstehendes Umwandlungs- 


) C. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 162, 496, 1925. 
2) H. Borsook und H. Wasteneys, Biochem. Journ. 19, 1136, 1925. 
) H. v. Euler und K. Josephson, H. 158, 3, 1926. 
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produkt (acyclische Modifikation) mit der Aminogruppe reagiert, wobei 
vielleicht aus der Lactonform des Zuckers ein Gebilde mit wahrer Alde- 
hydgruppe hervorgeht; die gleiche Anschauung hat friiher J. Groot) 
geauBert. 

Die friiher angekiindigte Fortsetzung unserer Versuche in der 
Neutralitdtszone haben wir vorgenommen und hierfiir zundchst, um vor- 
bereitend eventuell Anhaltspunkte fiirein ungleiches Verhalten der beiden 
Alanin-antipoden gegeniiber dem optisch aktiven Zucker zu finden, 
aktives Alanin benutzt und sodann auch héhere Aminoséuren heran- 
gezogen. Verwendet wurden auBer I (+-)-Alanindie l (+-)-Asparaginsdure 
und die zur gleichen Konfigurationsgruppe?) gehérenden Glutaminsdure 
sowie Arginin. Die Wahl fiel gerade auf diese Aminosiuren, weil sie 
Bausteine der natiirlichen Proteine sind und weil sie in gewisser Be- 
ziehung extreme Verhiltnisse darbieten, die letztgenannte Verbindung 
als Diaminosduren-derivat und die beiden erstgenannten Substanzen 
wegen ihrer Dicarbonsduren-natur. Um das von uns befolgte Prinzip 
méglichster Neutralitat bei diesen Aminosiéuren gleichfalls zu wahren, 
haben wir deren Salze verwenden miissen. Das Arginin wurde als Nitrat, 
die beiden Dicarbonsiuren als Mono-Natriumsalze benutzt. Das py 
wurde iiberall auf 7,0 eingestellt. Uberraschenderweise hat sich gezeigt, 
daB auferordentlich groBe Ausschlige mit der Asparaginsdure und 
Glutaminsdure zustande kommen. Diese drehungsindernde Wirkung 
auBern die genannten Amino-di-carbonséuren wiederum stark gegeniiber 
der Fructose, wihrend die Effekte bei den Aldosen Glucose und 
Maltose minimal waren. 

Auch die Einwirkung von d,1-Alanin auf Fructose und Glucose 
haben wir nochmals kontrolliert und in Bestatigung unserer Alteren 
Befunde nur bei der Lavulose, nicht aber beim Traubenzucker, einen 
polarimetrischen Ausschlag feststellen kénnen. Ebenso wie die Arbeits- 
weise friiherer Autoren benutzt die Versuchsanordnung von Zuler 
und Josephson unnatiirliche pg-Verhiltnisse; ihre Ergebnisse haben 
wir daher nicht nachgepriift. 

Ganz bedeutende Dijfferenzen wurden nun bei der erstmalig in den 
Kreis dieser Untersuchungen gezogenen Hexose-di-phosphorsdure fest- 
gestellt. Sie kam in Gestalt des nach C. Neuberg und S. Sabetay*) 
leicht zugianglichen und sehr léslichen Magnesiumsalzes zur Verwen- 
dung. Dasselbe besitzt im Zustande gréBter Reinheit ein py von 7,2, 
das mit Spuren Essigsiure leicht auf 7,0 gebracht werden kann. 


1) J. Groot, diese Zeitschr. 146, 90, 1924. 
2) Vgl. hierzu P. Karrer, Helv. 6, 957, 1923; P. Karrer, K. Escher und 
R. Widmer, Helv. 9, 308, 1926; K. Freudenberg und F. Rhino, Ber. 57, 
1547, 1924. 
3) C. Neuberg und S. Sabetay, diese Zeitschr. 161, 240, 1925. 
Biochemische Zeitschrift Band 174. 30 
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Die nach links gerichtete Drehungssteigerung, die beim Mischen einer 
3m Fructoselésung mit 2m Asparaginat auftritt, betrigt bis 3,1° und 
gleichsinnig bei entsprechenden Ansitzen mit Glutaminat 3,4°. Mit 
Hexose-di-phosphat, das an sich rechts dreht, erfolgt z. B. bei Zugabe 
von linksdrehendem Asparaginat eine Zunahme der Rechtsdrehung von 
100 Proz. In der Gegend des Neutralpunktes weisen ersichtlich 
in bezug auf die Drehungssteigerung unter dem Einflusse von 
Aminosiuren Fructose und Hexose-di-phosphat die meiste Ahnlichkeit 
miteinander auf. 

Von den einfachen Séureamiden haben wir sodann Acelamid, 
Harnstoff und Thio-harnstoff gepriift. m Thioharnstoff zeigt sogar 
einen etwas gréBeren Ausschlag als m Harnstoff. Erheblich drehungs- 
steigernd wirken beim Neutralpunkt konzentrierte Harnstofflésungen, 
und zwar unter unseren Versuchsbedingungen — im Einklange mit 
unseren friiheren Beobachtungen — hauptsachlich in Beriihrung mit 
dem Fruchtzucker. Hier belief sich die Erhéhung der Linksdrehung beim 
Zusammenbringen von 3 m Fructoselésung mit 6 m Harnstoff auf 2,7°. 
Diese Drehungsanderung stellte sich momentan ein. Sie kann also kaum 
identisch sein mit der langsam einsetzenden Ureidbildung oder mit 
der sehr allmahlichen Umwandlung des Fruchtzuckers in Glucose, wie sie 
A. Hynd') annimmt. Dieser Autor hat hauptsichlich die Drehungs- 
anderungen untersucht, die der Traubenzucker erleidet. In allen Fallen 
hat er bei héherer Temperatur gearbeitet, in dem Beispiel mit Fructose 
bei 85°; dabei erhielt er nach 5 Stunden eine Abnahme der Links- 
drehung auf etwa ein Viertel des Anfangswertes, wihrend — davon 
vollkommen verschieden — wir eine Steigerung der Linksdrehung 
bei gewéhnlicher Temperatur an unserer momentan sich abspielenden 
Reaktion konstatieren konnten. (Da Thio-harnstoff geringere 
Ausschlige lieferte, kann damit zusammenhingen, daB dieser Kérper 
wegen seiner Schwerléslichkeit nur in diinnen Konzentrationen ver- 
wendbar war.) 

Wihrend der kurzen Zeit sowie bei der niederen Temperatur, die 
fiir die Erzielung unserer Effekte ausreichen, haben wir auch in diesen 
Fallen niemals eine Huminbildung nach Art der Maillardschen 
Reaktion oder Anderungen des py beobachtet. Wir glauben, daB 
es sich hier um einen Vorgang handelt, der von den _ sonst 
in der Literatur beschriebenen Reaktionen zwischen Carbonyl- 
zuckern und Aminoverbindungen abzusondern ist; vielleicht stellt 
er eine bisher iibersehene erste Phase der Umsetzung fiir die 
anderweitig beobachteten tiefgreifenden und langsam einsetzenden Um- 


wandlungen dar. 





1) A. Hynd, Biochem. Journ. 20, 195, 1926. 
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Ob Drehungsainderungen von der hier beschriebenen Art eine Rolle 
bei der jetzt viel bearbeiteten Frage nach dem Zustande des Zuckers 
im Blute und in anderen stickstoffhaltigen Fliissigkeiten spielen, erscheint 
erwigungswert. Wir wollen auch keine bestimmten Vorstellungen iiber 
die Natur der stattfindenden Reaktion auBern. Es existieren zahlreiche 
Méglichkeiten!). Da8 die eintretende Verinderung nicht tief geht, 
darf aus den angestellten Girungsversuchen geschlossen werden. Aus 
den Arbeiten von Felix Ehrlich®) weiB man, daB die sogenannte alkoholi- 
sche Girung der Aminosiuren nur stattfindet, wenn gleichzeitig eine 
Zuckervergiarung ablauft. Wenn diese Erscheinung auch im wesentlichen 
darauf beruht, daB die Desaminierung der EiweiSspaltungsprodukte 
lediglich im Zusammenhange mit dem Stickstoffumsatz der lebenden 
Hefe erfolgt, so war immerhin der Gedanke nicht von der Hand zu 
weisen, da zunichst eine Verbindung zwischen Aminosiuren und 
Zucker entsteht, deren gemeinsame Vergirung auch zum Abbau des 
stickstoffhaltigen Bestandteils fihrt. Fiir diese Auffassung haben unsere 
Versuche jedoch keinen sicheren Anhalt ergeben. Immerhin verzeichnen 
wir das Resultat, daB die Gemenge von Zucker und Aminoséuren mit 
frischer Hefe schneller vergaren als Zuckerlésungen fiir sich, doch bleibt 
zu untersuchen, ob diese auch sonst beobachtete Steigerung nicht mit 
der Decarboxylierung der Aminosiuren zusammenhingt. Bei Hefe- 
siften ergab sich ziemlich eindeutig eine Hemmung der Kohlensaure- 
produktion, doch miissen wir es dahingestellt lassen, ob sie auf er- 
schwerte Vergirbarkeit der Zucker-Aminosiuren-Komplexe oder auf 
Unvollstandigkeit ihres Wiederzerfalls oder auf verinderte physikalisch- 
chemische Bedingungen zu beziehen ist. 





2m Fructose + m 1(+)-Alanin. 





5 com 2 m Fructose |5 com m1(+)-Alanin 5 ccm 2 > Sas 40=1déem) 


Zeit + 5ccm Wasser + 5cecm Wasser m 1(+)-Alanin 
Zu Beginn | —16,30° + 0,09° — 16,40° 0,19° 
Nach2Stdn,| —16,46 + 0,10 — 16,58 0,22 
oa. — 16,48 + 0,10 —- 16,55 0,17 
Abd Kae — 16,50 40,11 — 16,58 0,19 
a” oe — 16,48 + 0,10 — 16,60 0,22 


Drehungsanderung nach links. 
(Die kleinen Anderungen im Drehwert der reinen Zuckerlésung beruhen natiirlich auf 
schwer vermeidbaren Temperaturschwank ungen.) 


1) Uber ein wahres Aminosduren-glucosid hat jiingst K. Maurer 
(Ber. 59, 828, 1926) eine beachtenswerte Mitteilung gemacht. 
2) F. Ehrlich, diese Zeitschr. 2, 52, 1906; 18, 391, 1909. 


30* 
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3m Fructose + 2m 1 (+)-Alanin., 








: 5 com 5 ccm 3 m Fructose 
ame PPR Cee’ eee | te | een 
Zu Beginn — 24,67° + 0,20° — 25,09° 0,62° 
Nach 1 Std. — 24,58 + 0,20 — 24,99 0,61 
, 3Stdn. —2448 + 0,21 — 24,94 0,67 
eo Te — 24,51 + 0,20 — 24.95 0,64 
a ae — 24,50 + 0,21 — 24,95 0,66 


Drehungsanderung nach links. 


3m Fructose + 6m Harnstoff. 





5 ccm 3 m Fructose 5 ccm 3 m Fructose 


Zeit + 5ccem Wasser + 5ccm 6 m Harnstoff 
Zu Beginn — 50,16° — 52,90° 
Nach 1 Std. — 50,11 — 52,88 
» 2 Stdn. — 50,15 — 52,84 
Mi 5 “i — 50,10 — 52,77 
in — 50,25 — 52,95 


” 


Drehungsanderung nach links. 


3m Fructose + 3m Harnstoff. 


4 (| = 2 dem) 


2,74° 


o77 
2.77 


2,69 
2,67 
2,70 





5ccm 3 m Fructose 5 ccm 3 m Fructose 








Zeit + 5cecm Wasser + 5ccm 3 m Harnstoff 4 (1 = 2 dem) 
Zu Beginn — 50,16° — 51,50° 1,34° 
Nach | Std. — 50,11 — 51,44 1,33 
» 2 Stdn., — 50,15 — 51.54 1,39 
a! ee — 50,10 — 51,48 1,38 
» 2. — 50,25 — 51,60 1,35 
Drehungsanderung nach links. 
2m Fructose + 6m Harnstoff. 
eu Sepze gee | Sete ee | see 
Zu Beginn — 33,75° — 35,45° 1,70° 
Nach 1 Std. — 33,65 — 35,37 1,72 
» 2 Stdn, — 33,54 — 35,30 1,76 
oe — 33,50 — 35,27 1,77 
—— Se — 33,47 — 35,24 1,77 


Drehungsanderung nach links. 








Reaktion einzelner Zuckerarten mit verschiedenen Aminosaéuren usw. 


2m Fructose + 4m Harnstoff. 








ane "Socom Wane |+Sem 4m iemen| 70=2ém) 
Zu Beginn — 33,75° — 34,78° 1,03° 
Nach 1 Std. — 33,65 — 34,70 1,05 
» 2 Stdn., — 33,54 — 34,65 111 
ee — 33,50 — 34,64 1,14 
yo — 33,47 — 34,62 1,15 


Drehungsanderung nach links. 


2m Fructose + 2m Harnstoff. 





zx | Sepae eee | Semin tome | sa0 2am) 
Zu Beginn — 33,75° — 34,25° 0,50° 
Nach 1 Std. — 33,65 — 34,20 0,55 
» 2 Stdn. — 33,54 — 34,11 0,57 
i — 33,50 — 34,12 0,62 
as Soe — 33,47 — 34,10 0,63 


Drehungsanderung nach links. 


LE 


2m Fructose + m Harnstoff. 








. 5 com 2 m Fructose 5 ccm 2 m Fructose > 
cat + 5ecm Wasser + 5ccm m Harnstoff #@ 2 dom) 
Zu Beginn — 32,61° — 32,87° 0,26° 
Nach 2 Stdn. — 32,7 — 33,10 0,32 
aoe - — 32,80 — 33,14 0,34 


Drehungsanderung nach links. 


2m Fructose + m Thioharnstoff. 








, 5 ccm 2 m Fructose 5 ccm 2 m Fructose be 
Zeit + 5ccem Wasser + 5ccm m Thioharstoff 40 = 26m) 
Zu Beginn ~- 32,61° — 33,10° 0,49° 
Nach 2 Stdn. — 32,78 33,25 0,47 
» 3 se — 32,80 — 33,31 051 


Drehungsanderung nach links. 
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2m Fructose + m Thioharnstoff. 





: 5 ccm 2 m Fructo: 5 ccm 2m Fructo: tee 
Zeit + Seay Went +5 roe m Thioharnstoff 4 (1 = 2 dem) 
Zu Beginn — 33,09° — 33,45° 0,36° 
Nach 1 Std. — 33,27 — 33,70 0,43 
Fs 3 Stdn. — 33,38 — 33,84 0,46 
— ae — 33,40 — 33,84 0,44 


Drehungsanderung nach links. 


3m Fructose + 6m Acetamid. 





zai Som Sm frestore | Som 3 Prete ,| 40m Zen) 
Zu Beginn — 50,14° — 50,16° (0,02°) é 
Nach 1 Std. — 50,09 — 49,70 0,39 : 
» 2 Stdn. — 50,08 — 49,68 0,40 H 
WS ve — 50,10 — 49,64 0,46 
Pane eet — 50,30 — 49,84 0,46 


Drehungsanderung nach rechts. 





3m Fructose + 2m Asparaginat. py = 7,0. 

Zei 5ccm 3m Fructose 5ccm2m Asparaginat com 3 * ay a eis Side ; 
_ + 5ccm Wasser + 5ccm Wasser ~ bar 3m Asper| 4 (i = 2 dom) f 
aginat { 
Zu Beginn — 52,10° —0,75° — 55,97° 3,12° 
Nach | Std. — 52,00 — 0,74 — 55,77 3,03 ' 
» 3 Stdn. — 51,92 — 0,75 — 55,68 3,01 

_ er — 52,08 — 0,75 — 55,88 3,05 


Drehungsanderung nach links. 


3m Fructose + 2m Asparaginat. py = 7,0. 





5 ccm 3 m Fructose 


zeix | sm 2m Grctone Seemzm Acgaasint Scan 2m Auper| (1 = 2 dem 
Zu Beginn — 52,06° — 0,75° — 55,79 2,989 
Nach 1 Std. — 52,08 — 0,76 — 55,72 2.88 
2 Stdn. — 52,12 — 0,76 — 55,73 2,85 
3 — 52,11 — 0,75 — 55,77 2,91 


ba) ” 


Drehungsanderung nach links. 
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3m Fructose + 2m Glutaminat. py = 7,0. 





| 5ce ; 
5ccm 3m Fructose 5 ccm 2m Glutaminat Sous 9m Diese 40 = 2décn) 


Zeit 


+ 5ccm Wasser + 5ceom Wasser peo eee 
Zu Beginn — 51,44° — 0,75° — 55,66° 3,47° 
Nach | Std, — 51,76 — 0,75 — 55,86 3,35 
» 23Stdn. — 51,74 — 0,75 — 55,80 3,31 
-— eh — 51,73 — 0,75 — 55,80 3,32 
Drehungsanderung nach links. 
3m Fructose + 2m Glutaminat. py 7,0. 





5cem 3m Fructose 5ccm 2m Glutaminat Scom 3m Fructose 





Zeit + Senne Gtinear . Saaes Weeee 1 vom 30 Glut 4(1 = 2dem) 
: Zu Beginn — 51,78° — 0,75° — 55,88° 3,35° 
: Nach | Std. — 51,77 — 0,73 — 55,88 3,38 
' » 2Stdn. — 51,80 — 0,75 — 55,91 3,36 
f a — 51,90 — 075 — 55,98 3,33 
ee | — 51,91 — 0,75 — 55,99 3,33 
Drehungsanderung nach links. 
3m Fructose + */,m Argininnitrat. py = 7,0. 
Hl " = se. -:. Secm 3m Fructose 
) zee | S50 3m Sructove Sms fig Aginen “SScom tym | a(t = 2dcm) 
; Argininnitrat 
: Zu Beginn — 51,60° + 1,52° — 50,98° 0,90° 
Nach 1 Std. — 51,85 + 1,55 —51,15 0,85 
» 2S8tdn. — 51,90 + 1,55 — 51,17 0,82 
oA ce — 52,05 + 1,54 — 51,33 0,82 


Drehungsanderung nach links. 


3m Fructose + */,;m Argininnitrat. py 7,9. 





1. = Andete. 5com 3m Fructose 


, 5ccm 3m F 5 2 ; ? 
Zeit $'Sccm Wasser” nitrat+Sccm Wasser, 50cm t/am (I = 2 dem) 
Zu Beginn — 51,80° 4 1,420 —51,16 | 0,78° 
Nach 1 Std. — 51,99 4+ 144 — 51,28 0,73 
, 2S8tdn, —5208 4 146 — 51,32 0,70 
is ve — 52,15 + 1,50 —51,32 0,67 


Drehungsanderung nach links. 
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1/,m hexose-di-phosphorsaures Magnesium + 6m Harnstoff. py 7,0. 
5cem '', m hexoserdis 5Sccm '/.m hexosesdis 
Tais phosphorsaures phosphorsaures ° 
Zeit Magnesium Magnesium 4(\= 2dem) 
+ 5cem Wasser + 5ccm 6m Harnstoff 
Zu Beginn + 1,60° + 1,75° 0.15° 
Nach 2 Stdn. + 1,61 + 1,78 0.17 
oe. . + 1,61 + 1,79 0,18 


Drehungsanderung nach rechts. 


1/,m hexose-di-phosphorsaures Magnesium +- #/,m Argininnitrat. 
Pu = 7,0. 





5ccm '/>m hexoses 


5ccm !/.m hexoses 
disphosphorsaures 4(\ = 2dem) 


di-phosphorsaures 5cem */3m 





Zeit Ma Argininnitrat " ~ 
Magnesium : > — Magnesium + 5ccm 
+ 5ccom Wasser + 5ecm Wasser 2 mo Argininnitrat 
Zu Beginn || + 2,08° + 1,55° +. 3,60° 0,03° 
Nach 1 Std. + 2,09 + 155 + 3,58 0,06 
2 Stdn. + 210 + 1,55 + 3,64 0,01 
= ae ae + 2,09 + 155 + 3,65 0,01 
— a + 2,09 + 1,55 + 3,65 0,01 
1/,m hexose-di-phosphorsaures Magnesium + 2m Asparaginat. py 7,0. 
ye 2 ™ hexoses a = ‘Jom hexose 
, isphos phorsaures : ry isphosphorsaures a s 
Zeit Magnesium + pay wl | Magnesium + 5ccm| ~ (I = 2. dem) 
+5ccm Wasser — sei 2 m Asparaginat 
Zu Beginn + 1,90° — 0,74° + 3,04° 1,88° 
Nach 1 Std. || + 1,90 — 0,74 + 3,05 1,89 
, 4S8tdn, | + 1,91 — 0,73 + 3,07 1,89 
ae i} + 1,93 — 0,74 + 3,07 1,88 


Drehungsanderung nach rechts. 





1/,m_hexose-di-phosphorsaures Magnesium + 2m Asparaginat. py = 7,0. 
yr be hexose. . | = 1 = hexose. 
: disphosphorsaures 5ccm 2m Asparaginat| di-phosphorsaures inn 
Zeit Magnesium +5ccm Wasser | Magnesium +5ccm ~ (1 = 2dem) 
+ 5ccm Wasser | 2m Asparaginat 

Zu Beginn + 1,86° — 0,74° + 3,00° 1,88° 
Nach I Std. + 1,90 — 0,73 + 3,04 1,87 
, 4#S8tdn, + 1,94 — 0,72 + 3,04 1,82 
6 + 1,92 — 0,72 + 3,06 1,86 


” ” 


Drehungsanderung nach rechts. 
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1/,m_ hexose-di-phosphorsaures Magnesium + 2m Glutaminat. py 7,0. 
5com '/9 m hexoses 5ccm '/2 m hexose- 
Zeit disphosphorsaures 5ccm2mGlutaminat disphosphorsaures 4(i=2dcem) 
_ Magnesium + 5cecm Wasser Magnesium + 5ccm —— 
+ 5ecm Wasser 2 m Glutaminat 
Zu Beginn + 1,97° — 0,74° 1,82° 0,59° 
Nach I Std. + 2,00 — 0,74 1,83 0,57 
» 2stdn. + 2.00 - 0.75 + 1,83 0.58 
—. + 201 — 0,75 + 1,85 0.59 
Drehungsanderung nach rechts. 
1/,m hexose-di-phosphorsaures Magnesium + 2m Glutaminat. py 7,0. 
5com '/, m hexoses 5«cm !/, m hexoses 
7 3 disphosphorsaures 5ccm 2mGlutaminat) di-phosphorsaures . 
Zeit Magnesium + 5ccm Wasser Magnesium und 4 (l= 2 dem) . 
+ 5cecm Wasser \5ccm 2m Glutaminat 
Zu Beginn + 2.03° — 0.75° 1.85° 0,57° 
Nach | Std. + 2,04 — 0,73 1,86 0,55 
, 4S8tdn. + 2.03 — 0,75 + 1,88 0,60 
i A ae + 2,05 — 0,75 1,87 0,57 
Drehungsanderung nach rechts. 
3m Glucose + 2m d,1-Alanin. 
5ccm 3m Glucose 5ecm 3m Glucose , , 
Zeit + 5ccm Wasser + 5ecm 2m d,|-Alanin 4 (i= Idem) 
* 
Zu Beginn 13,80° 13,81° 0,01° 
Nach 1 Std. + 13,65 + 13,66 0.01 
4 Stdn, + 13,65 13,65 0,00 
oa + 13,65 + 13,65 0,00 
3m Glucose + 2m 1(+)-Alanin. 
: _ 5ccm 2m S5ccm 3m Glucose 
Zeit arg Be mara 1(+)Alanin +5ceom 2m1(+)6 4(1 = 1 dem) 
_ + 5ccm Wasser Alanin 
Zu Beginn 13,81° + 0,20° + 14,05° 0,04° 
Nach 1 Std. + 13,65 - 0,20 + 13,90 0,05 
4Stdn, + 13,65 - 0.20 L. 13.95 0.10 
22 + 13,35 - 0,20 + 13,95 0,10 
Drehungsanderung nach rechts. 
3m Glucose + 3m Harnstoff. 
: 5ecm 3m Glucose 5ccom 3m Glucose ” ? 
Zeit + 5cecm Wasser + 5ccm 3m Harnstoff 4(\ = 2dem) 
Zu Beginn + 27,68° +. 27,57° 0,11° 
Nach | Std. 27,46 + 27.11 0,35 
, 3 Stdn. + 27,37 + 27,03 0,34 
ee + 27:37 L 27.04 0.33 


Drehungsanderung nach links. 
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3m Glucose + 6m Harnstoff. 





, 5ccm 3m Glucose 5ccm 3m Glucose a : 
Zeit +5ccm Wasser + 5ecm 6m Harnstoff 4 (l= 2 dem) 
Zu Beginn + 27,68° + 27,52° 0,16° 
Nach 1 Std. + 27,46 + 27,03 0.43 
3 Stdn. + 27,37 + 26.85 0,52 
eo ~« + 27,37 + 26,81 0,56 


Drehungsanderung nach links. 


2m Glucose + 6m Harnstoff. 














Zeit TeicGlean” | +ben hates 4 (l= 2dem) 
Zu Beginn + 18,30° + 18,20° 0,10° 
Nach 1 Std. +1820 | + 18,10 0,10 
2 Stdn. + 18,16 +. 18,00 0,16 
a + 18,15 +- 17,90 0.25 
Drehungsanderung nach links. 
2m Glucose + m Harnstoff. 
, 5cecm 2m Glucose 5ccm 2m Glucos 
Zeit + Sons Wennee - Foun m Hernstoff 4 (l= 2 dem) 
Zu Begina + 18,30° + 18,27° 0,03° 
Nach 1 Std. + 18,20 + 18,12 0,08 
2 Stdn. + 18,16 + 18,06 0,10 
_ er + 18,15 +. 18,00 0,15 
Drehungsanderung nach links. 
2m Glucose + m Thioharnstoff. 
5ccm 2m Glucose 5ccm 2m Gluc i 
Zeit + Soden Queen Seam os Thiekoonstell 4 (l= 2 dem) 
Zu Beginn + 18,30° + 18,22° 0,08° 
Nach 1 Std. + 18,20 + 18,12 0,08 
‘ 2 Stdn. + 18,16 + 18,06 0,10 
so + 18,15 + 18,06 0,09 
Drehungsanderung nach links. 
3m Glucose + 6m Acetamid. 
Zeit rs Po al yp 
Zu Beginn + 27,65° + 27,75° 0,10° 
Nach 1 Std. + 27,47 + 27,73 0,26 
3 Stdn. +. 27,38 + 27,73 0,35 
i. + 27,38 + 27,72 0,34 


Drehungsanderung nach rechts. 
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3m Glucose 


2m Asparaginat. 


Pu 7,0. 
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Zeit + 5 com Wasser + 5ccm Wasser 
Zu Beginn + 27,30° — 0,70° 
Nach | Std. + 27,00 — 0,69 
2 Stdn. + 26,98 — 0,71 
a + 26,98 — 0,70 


Drehungsanderung nach rechts. 


3m Glucose + 2m Asparaginat. 


5ecm 3m Glucose 5ccm2m Asparaginat 


5ccem 3m Glucose 
raginat 
+ 26,75° 
+ 26,41 


+ 26,38 
+ 26.40 


Pu 7,0. 


+ 5cecm 2m Aspa- 


4(l = 2dcem) 


0,15° 
0,10 
0,11 
0,12 





Zeit + 5 ccm Wasser + 5cecm Wasser 
Zu Beginn + 27,75° — 0,70° 
Nach 1 Std. +. 27,60 — 0,71 
2 Stdn + 27,48 — 0,71 
ae. or + 27,50 — 0,70 
<< oe + 27,50 — 0,70 


Drehungsanderung nach rechts. 


3m Glucose + 


Sccm 3m Glucose 5ccm 2m Asparaginat 


2m Glutaminat. 


S5ccm 3m Glucose 
+ 5ccm 2m Aspa- 
raginat 


27,24° 
27,02 
+ 26,87 
+ 26,92 
+ 26,92 


a 


Pu 7,0. 


4(1 = 2 dem) 


0,19° 
0.13 
0,10 
0.12 
0,12 





5cecm 3m Glucose 


Zeit + 5cecm Wasser + 5cecm Wasser 
Zu Beginn + 28,16° — 0,75° 
Nach | Std. t+. 28,04 — 0,75 
» 28tdn. + 27,93 — 0,75 
a od + 27,81 — 0,75 


Drehungsanderung nach links. 


3m Glucose + 2m Glutaminat. 


5 ccm 2m Glutaminat 


5ccm 3m Glucose 
+ 5ecm 2 m Glutas 
minat 
+ 27,26° 
4. 27.09 
+ 27,07 
+ 27,03 


Pu 7,0. 


4 (1 = 2dem) 


0,15° 
0,20 
0,11 
0,03 





5ecm 3m Glucose 5ccm 2m Glutaminat 


Zeit + 5 com Wasser + 5ccm Wasser 
Zu Beginn + 28,10° — 0,75° 
Nach 1 Std. + 27,92 — 0,75 
3 Stdn. + 27,90 — 0,75 
4 , + 27,87 — 0.75 


Drehungsanderung nach links. 


5cem 3m Glucose 
+ 5cecm 2 m Gluta- 
minat 


+ 27,20° 
+ 27,06 
+ 27,04 
+ 27,06 


4 (1 = 2dem) 


0,15° 
0.11 
0,11 
0,06 





5cem 1'/2m Maltose 5ccm 1!/,m Maltose 


1'/,m Maltose + 6m Harnstoff. py 7,0. 


Zeit + 5ccm Wasser + 5cem 6m Harnstoff 
Zu Beginn + 73,13° + 72,55° 
Nach 1 Std. + 72,97 + 72,34 
iS 3 Stdn. + 72,94 + 72,14 
“oy + 73.03 4. 72:20 


Drehungsanderung nach links. 


il 


== 2 dem) 


0,58° 
0,63 


0.83 
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1'/,m Maltose -+ 6m Harnstoff. py — 7,0. 





: 5ccm 1'/,m Maltose 5ccm 1'/ym Maltose w 
Zeit + 5cecm Wasser + 5ecm 6m Harnstoff 4 (1 = 2dem) 
Zu Beginn +- 73,13° + 72,56° 0,57° 
Nach 1 Std. | + 72,97 + 72.36 0.61 
‘ 3 Stdn. | + 72,§ + 72,17 0,77 
ae +. 73.03 + 72.22 0,81 


Drehungsanderung nach links. 


11/.m Maltose + 2m Asparaginat. py 7,0. 





5ccm 1!/, m Maltose 


5ccm 1!/.m Maltose 5ccm 2m Asparaginat ae a : 
Zeit + 5ccm Wasser + 5cecm V jeaiee + Scom 2m Aspas 4 (1 = 2dcm) 
raginat 
Zu Beginn + 73,13° — 0,70° +. 72,85° 0,42° 
Nach | Std. + 72,97 — 0,70 + 72,66 0,39 
3 Stdn, + 72.95 — 0,71 + 72,62 0,38 
a + 73,03 — 0,70 + 72,76 0,43 
Drehungsanderung nach rechts. 
11/.m Maltose + 2m Asparaginat. py 7,0. 





2c 1; 
5ccm1'/2mMaltose 5ccm2m Asparaginat, Slelltahen 4 (1 = 2dcem) 


Zeit + 5 ccm Wasser + 5ecm Wasser raginat 
Zu Beginn + 73,13° — 0,70° + 72,80° 0,37° 
Nach | Std. + 72,97 — 0,70 + 72,65 0,38 
3 Stdn. + 72,95 — 0,71 + 72,61 0,37 
— ea + 73,03 — 0,70 + 72,74 0,41 
Drehungsanderung nach rechts. 
1'/,m Maltose + 2m Glutaminat. py = 7.0. 





- 1}. 
5ccm 11/2 m Maltose 5ccm2mGlutaminat Se 4 (1 = 2dem) 


Zeit + 5ccm Wasser + 5ccm Wasser ptr 
Zu Beginn + 68,58° — 0,75° + 67,85° 0,02° 
Nach 1 Std. + 68,56 — 0,74 +. 67,90 0,08 
3 Stdn. + 68,53 — 0,74 + 67,89 0,10 
23 , + 68,54 — 0,74 + 67,89 0,09 


Drehungsanderung nach rechts. 


14/.m Maltose + 2m Glutaminat. py 7,0. 





. : 5ccm 11/. m Maltose 
som 2 2 
5ecm 1!/)m Maltose , 5ccm 2 m Glutaminat Sccm 2m Gluta- | 2 (1 2 dem) 


Zeit + 5ecm Wasser + 5cecm Wasser at ee’ 
Zu Beginn + 68,70° — 0,75° + 68,09° 0,14° 
Nach 1 Std. + 68,53 —075 +6804 | 026 
, 92 Stdn, + 68,52 — 0,75 + 68,04 0,27 
ieee + 68,54 — 0,74 +. 68,05 0,25 
23 | + 68,55 — 0,74 -L. 68,04 0,23 


Drehungsanderung nach rechts. 
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Reaktion einzelner Zuckerarten mit verschiedenen Aminosduren usw. 479 


Tabelle III. 
Vergérung von Hexose-di-phosphat-Aminosauren- bzw. Hexose-di-phosphat- 
Harnstoff-Gemischen durch Mazerationssaft von Unterhefe. py 7,0. 





com CO, aus je 10,0 ccm Girgemisch bei 18°. 


Saftkonzentration *) an 


Zeit . “ ae 4 ae “ — P nenetes 
. _ exoses isp osp. Ore isp os ore isp os OT. isp. osp Ore 
nach Stunden disphosphor- saurem saurem saurem saurem 
saurem Magnesium Magnesium Magnesium Magnesium 
Magnesium = m/4 und an | = m/4 und an | = m4 und an = m/4 und an 
= m/4 Asparaginat Glutaminat Harnstoff 1(+)-Alanin 
=m =m - 3m =m 
8 0 0 0 0 0 
12 0,25 0 0 0 0,1 
2 7,3 1,6 0,9 0 3.4 
25 8,3 2,2 14 0 4,3 


*) Sowohl das hexose-disphosphorsaure Magnesium als auch die Aminosiuren bzw. der 
Harnstoff wurden direkt im Mazerationssaft gelést. 











Neue vergleichende Versuche iiber die Vergirung von 

Hexose-di-phosphorsaiure, Glucose, Fructose, Saccharose 

und Invertzucker durch Hefensifte sowie frische Hefen 
unter verschiedenen Bedingungen. 


Von 
Carl Neuberg und Maria Kobel. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


In einer ersten Untersuchung?) iiber den hier behandelten Gegen- 
stand haben wir vor Jahresfrist dargelegt, aus welchen Griinden der 
Vergleich der Gargeschwindigkeiten phosphorylierten und nicht phos- 
phorylierten Zuckers ein erhebliches Interesse bietet. Es hatte sich 
ergeben, daB entgegen wohlbegriindeten Vorstellungen das Hexose-di- 
phosphat keineswegs besser vergoren wird, als irgend ein phosphor- 
freier Zucker. Das besagt, daB selbst im Augenblicke der Zerlegung keine 
bevorzugte Form der Hexose vorhanden oder zum mindesten nicht so lange 
haltbar ist, daB sie eine griBere Gargeschwindigkeit als die Gleichgewichts- 
zucker aufweist. Man kann sich schwerlich vorstellen, daB ein am-Gebilde 
(Hetero-, Neo-, Bio-Zucker) in zerfallsbereiterer Form auftritt, als in 
Beriihrung mit dem Fermentsystem der Hefensafte, in denen auBer der 
Phosphatase die desmolytischen Agenzien gelést sind. Immerhin bleibt 
der Einwand bestehen, da reine, isolierte Hexose-di-phosphorsiure 
als ein bereits stabilisiertes Praparat zu betrachten sei; aber wir 
sehen nicht, wie man zur Zeit ohne anfechtbare Primissen solche 
Versuche sonst vornehmen kann. 

Bei der Wichtigkeit des Problems haben wir neue Beitrige fiir nicht 
iiberfliissig gehalten und haben uns dabei von folgenden Gedankengingen 
leiten lassen. 

Nach einer Angabe von A. Harden und W.J. Young?), die gleich 
O. Meyerhof*) auch wir bestitigen kénnen, beschleunigt ein Zusatz 
von Arsenat die zellfreie Vergarung von hexose-di-phosphorsaurem Salz. 


1) C. Neuberg und M. Kobel, diese Zeitschr. 166, 488, 1925. 
2) A. Harden und W. J. Young, Proc. Roy. Soc. [B] 83, 451, 1911. 
3) O. Meyerhof, H. 102, 185, 1918. 
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Diese Erscheinurfg wird von den Autoren auf eine Aktivierung der 
Phosphatase zuriickgefiihrt. Es war somit denkbar, daB bei noch 
schnellerer Dephosphorylierung, als sie mit nativem Mazerationssaft 
allein geschieht, eine Hexose entsteht, die besser als Gleichgewichtshexose 
vergoren wird. Ziemlich iibereinstimmend zeigen unsere Versuche, daB 
zwar die Angirung in Gegenwart von Arsenat bei Hexose-di-phosphor- 
siiure-ester schneller erfolgt als bei den einfachen Zuckern, daB sich 
aber diese Differenz bald ausgleicht und daB dann die nicht phosphory- 
lierten Zucker voraneilen; daran andert sich auch kaum etwas, wenn 
zu den nicht phosphorylierten Zuckern anorganisches Phosphat gefiigt 
wird oder Coferment, das nach Euler im Phosphorylierungsakt angreift 
(s. Tabellen IT bis VI). 

Bei der Ahnlichkeit, die in vielfachen Beziehungen zwischen der 
Arsensiiure und den Sauren homologer Elemente besteht, haben wir 
einige Experimente auch mit Vanadat sowie Sulfantimonat angestellt. 
Wir gelangten zu dem beachtenswerten Resultat, daB in 0,02 bis 0,005 m 
Konzentration das Vanadat beschleunigend auf die Vergirung von 
hexose-di-phosphorsaurem Salz wirken kann, aber keineswegs so stark 
wie Arsenat von gleicher Molaritaét. (Die héhere Konzentration von 
0,1 m Vanadat wirkte hemmend.) Gewéhnlicher Fruchtzucker wird bei 
Gegenwart vonentsprechenden Mengen Vanadat geschwinder vergoren als 
Hexose-di-phosphat, aber wegen der Giftwirkung des Variadats schlechter 
als in gleich konzentrierter, vanadinfreier Lésung (Tabellen LI, V, 
VI, VII, VIII). Sulfantimonat hat eine hemmende Wirkung (Tabelle I); 
es beeintrichtigt aber die Vergirung von Hexose-di-phosphat schwicher 
als die nicht phosphorylierten Zuckers. Bei Gemischen von Arsenat und 
Vanadat (Tabellen III bis VIII) zeigt sich im allgemeinen insofern ein 
mittleres Verhalten, als das weniger giinstige Vanadat die Wirkung des 
Arsenats herabdriickt. Bei Hefensaften verschiedener Herkunft kann 
jedoch die schwiichende Wirkung des Vanadats zuriicktreten. 

Um zu priifen, ob Hexose-di-phosphat-lésungen nach voran- 
gegangener Dephosphorylierung einen Zucker enthalten, der rascher 
vergoren wird, als das Ausgangsmaterial, haben wir Ansiatze mit frischen 
Hefen und Trockenhefen vorgenommen. In diesen kamen vergleichs- 
weise ungespaltenes Hexose-di-phosphat und solches zur Anwendung, 
das vorher der Phosphatase aus dem Safte von Pferdenieren ausgesetzt 
gewesen war. Entsprechende Experimente mit Gleichgewichtszuckern 
liefen in dieser Versuchsreihe mit. Sie lehrten (Tabellen Ia und Ib), 
daB der aus Hexose-di-phosphat zuvor abgespaltene Zucker nicht 
schneller vergoren wird, als fertige Fructose oder Glucose ; im Falle der 
Trockenhefe vergor die verwendete diinne Liésung von ungespaltenem 
Hexose-di-phosphorsiure-ester angenihert ebenso gut, wie fertig zu- 
gefiigter Zucker oder wie gespaltenes Zymophosphat; in bezug auf den 
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normalen Hexose-di-phosphorsiéure-ester steht Trockenhefe in ihrer 
Wirkung dem Mazerationssafte gleich. 

Zu den Aktivatoren der Garung zihlen, wenn auch ihr Wirkungs- 
mechanismus verschieden ist, Coferment, Carbonylkérper und anor- 
ganische Salze?). Versuche, die mit solchen Materialien und Zymo- 
phosphat angestellt sind, findet man in den Tabellen III bis VIII ver- 
zeichnet. Die Resultate berechtigen, trotz vielfacher Variierung der 
Versuche, noch zu keiner SchluBfolgerung. Anfiihren méchten wir nur, 
daB Cofermentbeigaben zu dem Gemisch von hexose-di-phosphorsauren 
Salzen mit Mazerationssaft zumeist eine kleine Beschleunigung be- 
wirkten, jedenfalls aber keine Hemmung, wie man sie nach der synthese- 
férdernden Wirkung der Cozymase immerhin hatte erwarten kénnen. 

In weiteren Experimenten wurde von neuem versucht, die bisher 
noch niemals gelungene Vergiirung von Hexose-di-phosphorséure durch 
intakte Hefe zu erzwingen. Fiir die Garunfaihigkeit des phosphorylierten 
Zuckers hat man mangelnde oder geringe Permeabilitaét verantwortlich 
gemacht. Die Stichhaltigkeit dieses Einwandes kann zweifelhaft er- 
scheinen, wenn man bedenkt, daB die Rohrzuckerphosphorsiure, die 
ein héheres Molekulargewicht hat, unbedingt auch von frischer Hefe 
vergoren wird. Nun hat in bemerkenswerten Arbeiten Fr. Boas?) ein 
Mittel gefunden, lebenden Hefezellen gréBere Durchlissigkeit zu ver- 
leihen. Es besteht in der Zugabe kleinerer Mengen von gallensauren 
Salzen oder Saponin. Aus diesem Grunde verwendeten wir cholsaures 
Natrium und Saponin. Bei einer Konzentration von 0,08 Proz. Natrium- 
cholat trat der von Boas beschriebene Effekt deutlich zutage, wenn 
z. B. Rohrzucker mit Patzenhofer Unterhefe vergoren wurde (Tabelle LX) ; 
dasselbe System zeigte bei Verwendung unserer Unterhefe mit Saponin 
Merck nur beschleunigte Angirung (Tabelle IX). Auch nach Zufiigung 
von Cholat und Saponin gelang es bisher nicht, Hexose-di-phosphat 
innerhalb 24 Stunden mittels frischer untergiriger Hefe oder ober- 
gariger Hefe (Sinner) zu vergiiren. (Die entsprechende Tabelle, die 
lauter Nullwerte aufweist, ist deshalb fortgelassen.) Nach 45 Stunden 
freilich war eine sehr geringe Gasentwicklung zu bemerken, die aber 
auf Selbstgirung zu beziehen ist. Versucht man, Permeabilitats- 
ainderungen des Protoplasmas durch Toluol herbeizufiihren, so findet 
man (Tabelle X) folgendes: In 5 Stunden zeigt sich kein EinfluB. Nach 
21 Stunden aber ist Hexose-di-phosphat in den toluolhaltigen Gemischen 
in maBigem Umfange gespalten, und diese Zerlegung kann durch Zugabe 
von Arsenat zu dem Toluolansatz noch beschleunigt werden. Die ent- 
wickelten Gasmengen sind unvergleichlich gréBer, als der Selbstgarung 





1) Vgl. hierzu H. v. Euler, K. Myrbdck und S. Karlsson, H. 148, 


243, 1925. 
*) Fr. Boas, diese Zeitschr. 117, 165, 192]; 129, 144, 1922. 
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in den Kontrollproben entspricht. Das besagt aber wohl kaum etwas 
anderes, als daB in Gegenwart von Toluol Autolyse der Hefe und damit 
ein Austritt wenn auch vermindert wirksamer zymatischer Faktoren 
aus dem Zellinnern erfolgt. 

Fiir alle Versuche, auf die in dieser Arbeit Bezug genommen wird, 
hat es sich als gleichgiiltig erwiesen, ob hexose-di-phosphorsaures 
Natrium oder hexose-di-phosphorsaures Magnesium zur Anwendung 
gelangte. 


Tabelle I a. 


Vergleich der Vergairung von aus Hexose-di-phosphat abgespaltenem 
Zucker, Hexose-di-phosphat, Fructose und Glucose. 


a) Mit Trockenhefe und Toluol. 


eem CO, aus je 10cem Gargemisch bei 23°. 





Zucker aus 


1 proz. bexose- Wasserige 0466proz. 0,466proz. 








: lproz. Hexose- Glucoses Fructose- . 
diphosphor- | Nierensaft | “Gj, hosphat- lésung in lésung in Selbst- 
Zeit Sa + 10 Pros. f sun Nierensaft Nierensaft serung 
ae nesiumlosung Trockens 1 10 Pros. . 10 Proz + 10 Pros der Hefe 
Stunden in Nierensatt unterhefe Trockens Trocken- Trocken- bei Zugabe 
+ 10 Proz. + 1 Proz. atedel terhef pe von | Proz. 
Trockenunter: Toluol - 1 Pro - STP _ - 1 Pre - Toluol 
hefe +1 Proz. T , - Y roz. r Toz. 
Toluol oluo oluol oluol 
1 04 0 0.1 05 0.7 0 
2 25 03 1,8 24 2'8 0.6 
4 55 1,0 49 6.0 6.0 24 
5 6.5 18 6.0 74 73 3,1 
20 10,3 3.8 11,3 11,0 11,1 65 
25 11,1 44 12.5 117 11,8 7,1 
Tabelle Ib. 
b) Mit frischer Unterhefe. 
ecm CO, aus je 10cem Gargemisch bei 23°. 
Zucker aus - 
1 proz. hexose: /asserige 
a ny so « I proz. Hexose- oa a F aneaese. 
Zeit saurer Mag: di-phosphat- ‘N ft Ni ft | Selb 
nach nesiumlésung sung - 4 Proe . = Pros “4 ohne’ 
Stunden in Nierensaft + 40 Proz. ” tei — .. a? ee Suess 
+ 40 Proz. frische Unterh f U - “hel 
frische Unterhefe peneons a 
Unterhefe 
M/s 0.9 05 19 1,0 0.1 
1), 22 0.7 3.9 3.0 0,2 
21/5 3,0 0,7 44 3,6 0,2 
3 3 3.6 0,7 54 43 0,2 
7 58 0,8 7,2 6,2 0,2 
22 10,1 2,2 11,1 10,7 16 
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Tabell VJ 
Zellfreie Vergirung von Hexose-di-phosphat und Fructose mit Arsenat Va 
ecm CQ, aus je 5 cem Ga 
Saftkon ze 
hexoses 
hexoses di-phosphor- hexoses 
b di-phosphor- saurem di-phosphors Fructose 
Zz d ret saurem Mg = m4, an saurem _— = m4 
9 —— Mg = m/4 Kaliumarsenat Mg = m/4 sustese und an 
a gegen 4 und an = 0,01 m und und an P ‘ Kaliumarsenat 
ro4 ue 0 Pee Kaliumarsenat an Natrium- Natriumvanadat a nag = 0,01 m 
os 2 aus. = 0,01 m vanadat = 0,01 m aed + 10 Proz 
seamed + 10 Proz. = 0,01 m + 10 Proz. Wasser 
Wasser + 10 Proz Wasser 
Wasser 
Saft! Saft! Saft! Saft II | Sattl | SattIl Saft Saftll Saftl Sattll | Sattl Saft 
1 0 0 1.0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
14.) O 0 2,7 0,8 0 0 0 0 0,7; 0,1 0 ( 
21/,|| 0 0 3,0 3.0 0 0 0 26 03 0,4 0 
4 0 0 42 7.0 8,7 0 0 0 4.0 05 44 08 
0 0 48 91 17,0 0 0 0 5,2 | 0,7 9,1 27 
21 29 0,1 24.6 12.3 19,1 8,2 3.8 0,2 19,7 5,5 47,8 415 
25 47 0,2 30,7 13,0 21,4 98 5.7 07 23.0 73 48.7 49/ 
Tabel 
Zellfreie Vergérung von hexose-di-phosphorsaurem Magnesium m 
ecm CO, aus je 5ccr 
Saftkonz 
hexese-dicphoophoresurem hexose-diephosphorsaure m hexose-di-phosphorsaurem 
‘ Mg = m/4 und an Kalium- Mg = m/4 und an Kalium 
Zeit Mg = m/4 
arsenat = 0,01 m arsenat = 0,02 m 
nach 
Stunden ee canige 
+ 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz 
Wasser Coferment Wasser Coferment Wasser Coferment 
SaftI SaftIl SaftI Sat Il Saft{ Saftl Saft! | Saft I Saft! SaftIl SaftI | Saft! 
3, | 0 0 0 0 0,2 0,1 0.4 0 0.3 0.1 0.7 0 
21), || 0 0 0 0 76; 62) 7,7| 47) 80) 63/| 98) 5,7 
3 0 0 0 0 10.6 103 11,2 8.5 95 100 107 98 
4 0 0 0 0 11,8 12,7) 12,2; 11,8 | 106 114, 11,2 13,0 
51), 0 0 0.1 0 13.2 142) 141 | 135 | 125 | 122) 120) 148 
22 3.0 2,1 3,5 23 30.0 | 43.0 | 35.2 | 366 | 335 340 332 389 
30 6,0 40 62 47 | 31,0 | 45,1 | 362 | 428 348 | 37,3 343 | 42.0 
96 245 165 290 170 324 47,0 | 380 453 362 400 360) 442 
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Vergleichende Versuche iiber die Vergérung usw. 





Vi. 
Vanadat, Arsenat + Vanadat mit und ohne Coferment. py 6,0 bis 6,2, 
Gargemisch bei 23°. 
an 
Fructose hexose: 
m/4, an Fructose disphosphor- a 
Kalium- m4 hexoses saurem ult und 
arsenat und an di-phosphor: My m4 Fructose sin: Salis 
0,01 m und Natrium: saurem Mg und an m4 aman 10 Proz 
an Natrium- vanadat m/4 Kalium- + 10 Proz. 0.01 m Coferment 
vanadat = 001m + 10 Proz arsenat Coterment 10 Pine 
0,01 m + 10 Proz Coferment 0.01 m . 
’ t 
+ 10 Proz. Wasser + 10 Proz. eaeeens 
Wasser Coterment 
Sait! Saft Il Saft! Sate If Saft SaftIl Sattl | Saft Il Saftl |) Saft I] Saft! Saft Il SaftI Saft Il 
0 0 0 0 0 0 12 0 0.2 0 0 0 0 0 
0 0 0 0 0 2.2 0.2 17 8601 0.1 0 0 0 
0 oO 0 0 0 30/13 28 02! 05! oO 0 oO 
0 0 0 0 0 0 3.9 4.6 563 0,6 5.7 0.7 0 0 
0 0 1.6 0 0 0 45 72 77 0.9 11.2 25 0 0 
0 0 142 05 28 0.5 93 10.7 265 564 |5620 452 0 0 
0 0 18,0 12 5.0 08 113 115 303 70 53.0 6528 0 0 
VI. 
\rsenat und Vanadat mit und ohne Coferment. py = 6,0 bis 6,2. 


Hirgemisch bei 23°. 








ation an 


hexose-disphosphorsaurem 


hexose-disphosphorsaurem 


hexose+di-phosphorsaurem 


N . s 
eS Oe & pagan — Mg = m/4 und an Natrium- Mg = m/4 und an Natrium- 
= 0,01 m und an Natrium- 
vanadat = 0,01 m vanadat 0,02 m 
vanadat = 0,01 m 
+ 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz 
Wasser Coferment Wasser Coferment Wasser Coferment 
Saft Saft Il Saft! Saft Il SaftI Saft Il SaftI Saft Il Saft I Saft Il Saft I Saft Il 
0 0 0 0 9 0 0 0 0 0 0 0 
5,9 0 6,5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
11.6 0,2 12.6 15 0 0 0 0 0 0 0 0 
15,3 3.0 16,0 6.0 0 0 0 0 0 0 0 0 
190 110 192 121 0 0 0 ; 0 0 0 0 
33,0 185 34,2 19.3 3,4 . 4.0 2.6 4,2 2,3 4,2 18 
38,3 20,8 408 214 64 45 7,2 5,2 8.2 45 7, 45 
405 410 | 432 434 | 25.7) 180 | 280) 180 322) 190 31,0 192 
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, 
Zellfreie Vergirung von hexose-di-phosphorsaurem Natrium mit Arsenat \ 


eem CQO, aus 5 com G 














Saftkonee tra 
hencssdighoaphorssusem hexose-disphosphorsaurem hexose-di-phosphorsaur 
_ Mat Natrium = m/4 und an Natrium m/4 und a 
Zeit Natrium m/4 fs . 
Kaliumarsenat = 0,01 m Kaliumarsenat = 0,02 m 
nach 
Stunden 
+ 10 Proz. + 10 Proz + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. +10 Pr 
Wasser Coferment Wasser Coferment Wasser Coferment 
Saft I Saft Il Saft I | SaftIl Saft! SaftIl Saft! SaftIl SaftIl Saftil SaftI Saf 5 
l 0 0 0 0 0.4 0 0.4 0 0.2 0 0,2 0 
2 0 0 0 0 5.5 0.4 6.0 0.4 5.0 0 48 02 
0 0 0 0 115 28 11.6 2.9 10.5 12 10.5 16 
4 0 0 0 0 17,0 566 17,5 58 163 3.7 | 164 42 
5 0 0 0 0 20.8 7.5 | 215 8.0 202 55 203 6.0 p 
20 0,2 0.1 08 0,4 32.7 | 32.7 | 32.2 | 363 | 32,3 | 30.0 | 33,4 | 310 
24 0,6 0,2 14 0,8 34.0 36,1 34.0 418 33,6 | 35.2 | 353 | 365 
72 8.0 43 10,2 6,2 35,56 38.5 | 35.5 452 35.2 38,7 36,6 40.8 d 
T abell >. 
Vergarung von Rohrzucker mit Natriun th 
eem CO, aus je 5cen Gi 
Konzentration an frischer Uni 
Zeit Rohrzucker m/8 und an Natriumcholat = Natriumcholat 
nach : : : i 
Stunden 9 5 e 5 5 S S C 
- & rm a P P d a & & 
2 z x ~ nN 2 z z 
’ 
l 10,3 10.7 10.8 10.0 8.1 48 0 0 0 0 
2 25.8 29,0 28,3 27,8 22,4 12.4 0 0 0 0 
3 36,0 39,5 39,3 414 33.0 19.2 0 0 0 0 
4 41,7 44.7 444 50.2 418 25.9 0 0 0 0 
5 442 462 | 461 | 531 460 325 0 0 0 0 
6 45.5 47,0 47,2 54,5 47,7 36,2 0 0 0 0 
7 46,2 48.0 48.0 55.5 48.8 40.4 0 0 0 0 
8 466 , 481 48,1 55,8 49.7 42.5 0 0 0 0 
| 
9 47,0 | 484 48,2 56,2 49.9 44.0 0 0 0 0 
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VIII. 
Vanadat sowie Arsenat + Vanadat mit und ohne Coferment. py = 6,0 bis 6,2. 


Gargemisch bei 23°. 








tration an 
henese-di-phosphersnusem hexoserdi-phosphorsaurem hexose+di-phosphorsaurem 
Natrium = m 4, an Kaliumarsenat : : 
: Natrium = m4 und an Natrium m/4 und an 
0,01 m und an Natriumvanadat ‘ : 
= Cte Natriumvanadat = 0,01 m Natriumvanadat = 0,02 m 
10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz. + 10 Proz + 10 Proz. + 10 Proz 
Wasser Coterment Wasser Coferment Wasser Coferment 
ft | Saft]  SaftIl SaftI SaftIl Saft! Saftil Saft! SaftIl Saft! Saftll Saft! Saftll 
0 01 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
02 4.0 0 45 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
16 88 0.2 10,1 0.5 0 0 0 0 0 0 0 0 
42 15,0 19 | 16,2 2,7 0 0 0 0 0 0 0 0 
60 00 36/123 46 0 0 0 0 0 0 0 0 
1.0 35,6 26,2 33,7 29.5 0.2 0,1 0,4 0.3 1,2 0,1 05 0,1 
6.5 37,é 30,5 35,4 34,8 09 0.2 12 0.3 2.0 01 12 0,2 
08 38,5 | 35,8 | 37,5 38,0 8.5 43 9,2 48 115 40 10,0 5,1 


hell 1X. 


iun tholat und Saponin durch frische Unterhefe. 





cen Gargemisch bei 23°. 

rischer Unterhefe = 10 Proz., an 

lat Rohrzucker m/8 und an Saponin = Saponin 

: s | 8 3 : 3 : pigigzi ¢ 
= ei « - & é & - = é 2 & 
= = - " _ _ far] a - “ N 
) 0 0 76 87 | 96 | 95 | 9711 0 0 0 0 0 
) 0 0 29,0 31,2 32,5 33,4 34,1 0 0 0 0 0 
D 0 0 40.4 40,2 40,6 42.0 42.6 0 0 0 0 0 
) 0 46,2 44.0 44.5 45,5 45,7 0 0 0 0 
) 0 0 48,3 45.5 46,2 47,0 47,1 0 0 0 0 
) 0 0 

) 0 0 

) 0 0 

i 0 0 
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Uber die Wirkung 
wechselnder Mengen von Arsenat auf die Phosphorylierung. 


Von 
Carl Neuberg und Maria Kobel. 


(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem.) 


Harden und Young haben vor 20 Jahreii die wichtige Feststellung 
gemacht, daf arsensaure Salze die zellfreie Vergiirung von Zucker be- 
schleunigen. Buchner, Rapp und Hahn haben eine ahnliche Wirkung der 
arsenigsauren Salze beschrieben. Die Erklairung fiir dieses eigentiimliche 
Verhalten der Arsenverbindungen erblickt Harden') ineiner aktivierenden 
Wirkung von Arsenat (und Arsenit) auf die Tatigkeit der Phosphatase ; 
er hat gezeigt, da} die Spaltung von Hexose-di-phosphat durch Hefensaft 
bei Zugabe von Arsenat um nahezu das Neunfache gesteigert werden 
kann. Nach Versuchen, iiber die Herr F. Demuth demniachst berichten 
wird, scheint die Aktivierbarkeit durch Arsenate keine allgemeine 
Eigenschaft von Phosphatasen beliebiger Herkunft zu sein, indem 
sie bei der Phosphatase der Pferdeniere und bei der Phosphatase des 
Aspergillus oryzae nicht zutage trat. Wenn aber die Erklirung von 
Harden und Young fiir jenes Phosphorséure-ester spaltende Ferment 
zutrifft, das auf die Hexose-di-phosphate eingestellt ist, so kénnte man 
erwarten, da arsensaure Salze schon in sehr kleinen Mengen der 
fermentativen Bildung des Zymophosphats, also der Wirkung der 
Phosphatese Hulers, entgegenwirken. Versuche hieriiber, die noch nicht 
vorgenommen zu sein scheinen, haben wir angestellt. Dabei hat sich 
gezeigt, daB Arsenat die Bildung von Hexose-di-phosphorsaure aus den 
Komponenten unter dem Einflu8 von Hefe hemmt, und zwar sowohl 
bei der Verwendung von toluolisierter frischer Hefe und Trockenhefe als 
von Hefenmazerationssaft. Diese Versuche, die wegen der besseren 
Phosphorylierungskraft der deutschen Unterhefen mit entsprechender 
Bierhefe und deren Zubereitungen ausgefiihrt worden sind, haben gleich- 
maBig den erwihnten Effekt ergeben. Bei einem py von 6,4 unterbindet 


1) A. Harden, Alcoholic Fermentation 1923, S.123—128; dort auch 
die Literatur. 
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Kaliumarsenat mit steigender Konzentration (von 0,005 m bis 0,02 m) 
in zunehmendem MaBe die Phosphorylierung. Die Hemmung dieses 
Vorganges kann zu einer Zeit, wo im arsenfreien Ansatz alles organische 
Phosphat verestert worden ist, bis zu 60 Proz. betragen; in anderen 
Fallen ist in dem Moment, zu dem die Phosphorylierung im Normal- 
versuch nur eine winzige Quantitit freier Phosphationen tibrig gelassen 
hat, eine 9,5- bis 12fach so groBe Menge in den arsenhaltigen An- 





sitzen vorhanden. 

Diese Feststellung der Synthesenhemmung erweitert als ein Ex- 
perimentum crucis die Erfahrungen, die tiber eine Begiinstigung des 
Zerfalls unter dem EinfluB8 von arsensauren Salzen vorliegen; das 
Resultat scheint uns, im Hinblick auf die in mancher Hinsicht inter- 
essanten Wirkungen des Arsens, der Mitteilung wert. 


_ 


Phosphorylierung mit frischer toluolisierter Patzenhofer Unterhefe. 


Ansdtze: 





1. 100 cem 0,3 m Monokaliumphosphat, 
20 g Rohrzucker, 
0,5 g Natriumbicarbonat, 
0,51 g Kaliumarsenat (Konzentration im Ansatz 0,02 m), 
30 g frische Hefe, 
1 ecem Toluol. 
2. 100 ccm 0,3m Monokaliumphosphat, 
20 g Rohrzucker, 
0,5 g Natriumbicarbonat, 
0,255 g Kaliumarsenat (Konzentration im Ansatz 0,01 m), 
30 g frische Hefe, 
1 cem Toluol. 


3. 100 ccm 0,3m Monokaliumphosphat, 
20 g Rohrzucker, 
0,5 g Natriumbicarbonat, 
0,126 g¢ Kaliumarsenat (Konzentration im Ansatz 0,005 m), 
30 g frische Hefe, 
1 ecem Toluol. 
4. Vergleichsversuch ohne Arsenat: 
100 ccm 0,3 m Monokaliumphosphat, 
20 g Rohrzucker, 
0,5 ¢ Natriumbicarbonat, 
30 g frische Hefe, 
1 cem Toluol. 


Py in allen Versuchen = 6,4. 

Zu Beginn und dann nach jeder Stunde wurden aus den Gargemischen 
Proben von je 3,0 cem entnommen und darin die Garung durch Zusatz von 
je 6,0cem 2%proz. Ammoniak unterbrochen; das Gemisch wurde durch 
ein trockenes Filter filtriert und eine Menge von 2,0 cem des klaren Filtrats 
(entsprechend */, cem Urlésung) mit 3,0 cem Magnesiamixtur versetzt. Der 
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Niederschlag blieb etwa 4 Stunden stehen, wurde dann abfiltriert und 
wegen des Vorhandenseins von Arsenat vorsichtig mit Salpeterséure ver- 
ascht. Die in Kontrollbestimmungen ermittelten Arsensiurewerte wurden 
von der gefundenen Aschenzahl abgerechnet. Die Versuchsdaten sind aus 
der nachfolgenden Tabelle I zu ersehen. 





Tabelle I. 
Ansatz 4 
Ansatz 2 Ansatz 3 Vergleichs- 
fasge t 0,01 m 0,005 m versuch 
Zeit Kalium-arsenat ory aaa x & Bemerkungen 
arsenat 
g MgoP,0;*) g Mg2 P20; g Mgo P20; g Mg: P20; 
Anfangsbest. 0,0174 0,0169 0.0165 00171 
Nach 2 Stdn, 0.0135 0,0133 0,0125  0,0092 
a | ae 0,0103 0,0096 0,0089 0,0052 Su Sa a aint 
4 0,0079 0,0072 0,0056 | 0,0029 ( pee Procoh, 
a ” ; . . ; k | h eo 
* seer 0.0074 0.0059 0.0047 0,001 | = any RS 
— he 0,0057 0,0043 0,0029 0,0006 versueh ist im ene. 
7 0.0049 0.0037 | 0.0017  0,0008 | ogen Arsenansatz 
’ ’ y ch 9.51 
a 0,0048 0,0036  0,0022 00,0008 | More PO, fren ® 
ag 0.0040 0,0027 0,0022 =0,0013 
. a 0.0043 0,0030 0,0024 0.0015 
| fees 0,0045 0,0030 0,0027 0.0021 


*) Das bei der Analyse mitbestimmte Arsenat ist der besseren Ubersicht wegen hier und 
in allen ibrigen Fallen von der Gesamt-aschen-menge abgezogen worden. 


Il. Phosphorylierung mit Patzenhofer Trockenhefe. 

Ansiatze 1, 2, 3, 4 wie vorher, nur wurden hier als Fermentmaterial 
statt der frischen Hefe je 10g Trockenhefe verwendet. pg in allen 
Versuchen = 6,4. Probenahmen und Analysen des anorganischen Phos- 
phats wurden in gleicher Weise ausgefiihrt wie bei den Versuchen mit 
frischer Hefe (s. Tabelle IT). 


Tabelle IT. 





Ansatz 4 
Ansatz 1 Ansatz 2 Ansatz 3 Vergleichs« 
0,02 m 0,01 m 0,005 m versuch 
Zeit Kalium: Krlium- Kalium- ohne Bemerkungen 
arsenat arsenat arsenat Kalium- 
arsenat 


g¢ MgoP.,O; g Mgo P.O; g Mg2P2O7 g Mg2 P20; 


Anfangsbest. 0,0185  0,0188  0,0192 | 0,0192 


Nach 2 Stdn. 0,0145 0,0122 0,0111 | 0,0080 
an. aaa 0,0118 0,0089 0,0074 0,0044 
ie 0,0097 0,0064 0,0045 | 0,0019 
5k ga 0,0082 0,0056 0,0040 | 0 7 ° 
> 6 7 | 00070 | 00046 | 00035 | 0 | GarZeit der kompletten 
"i wt 0.0061 0,0032 0.0018 0 | alle Arsenansatze noch 
0.0050 0.0021 0,0015 | 0 freies Phosphat. 


7 
ae 

9 0.0038  0,0021 0.0016 | 0,0012 
10 


ba) 

r : 0.0040 0.0019 0,0010 | 0.0015 
mie Yn 0.0042 0.0021 0.0021 | 0.0021 
5 0.0045 0.0031 0.0022 | 0.0020 
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III. Phosphorylierung mit Mazerationssaft. 


1. In 100 com Hefemazerationssaft wurden 4,08 g Monokaliumphosphat 
20g Rohrzucker, 0,5 g Natriumbicarbonat, 0,51 g Kaliumarsenat (0,02 m in 
ganzen Ansatz) gelést und 1 cem Toluol hinzugesetzt. 

2. Wie 1, statt 0,5 g nur 0,25 g Kaliumarsenat (0,01 m). 
3. Ansatz wie 1, jedoch 0,125 
4. Ansatz ohne Arsenat. 


g Kaliumarsenat (0,005 m). 


Py gleichfalls tiberall = 6,4. 

Zu den in der folgenden Tabelle ITI angegebenen Zeiten wurden Proben 
entnommen und zur Bestimmung des anorganischen Phosphats je 5,0 ccm 
Gargemisch mit 5,0 cem Wasser verdiinnt, wahrend 5 Minuten im Wasser- 
bade koaguliert und filtriert. 3,0ccem des klaren Filtrats wurden mit 3,0 ccm 
2\%,proz Ammoniak versetzt, wieder filtriert und 2,0 ccm davon, ent- 
sprechend 0,5cem der Urlésung, zur iiblichen Phosphorséurebestimmung 
verwendet (s. Tabelle ITT). 


Tabelle IIT. 





Ansatz 4 
Ansatz 1 Ansatz 2 Ansatz 3 Vergleichs- 
0,02 m 0,01 m 0,005 m versueh 
Zeit Kaliums | Kalium- Kalium- ohne Bemerkungen 
arsenat arsenat arsenat Kalium: 
arsenat 


& Mg2 P2O7| g MgoP20O7! g Mgo P20; g Mg P20; 


Anfangsbest. 0,0184 0,0195 0,0199 0,0199 
Nach 4 Stdn. 0,0185 0,0174 0,0178 0,0173 
7 0,0182 0,0160 0,0133 0,0127 


” ‘ ” 

pe Sb 0.0180 0.0142 0.0111 0.0107 

2 YT 0.0165 0,0113 0,0092 0.0071 

at me” 0.0135 0.0081 0.0064 0,0011 

= - 0,0110 0,0065 0,0052 0 | Verhaltnis ahnlich wie in 
5 iw 0,0110 0,0066 0,0060 0 | den Versuchsreihen I u. II. 











Uber die Oxydation der Oxalsiure durch Jodsiure. 


Von 
Otto Warburg (Berlin-Dahlem). 


(Eingegangen am 23. Juni 1926.) 

Wiisserige Jodsiiure-Oxalsiurelésungen reagieren bei Zimmer- 

temperatur nach der Gleichung: 
2HJO, + 5H,C,0, =6H,O + 10C0, + J,. (1) 

Millon fand'), daB das ausgeschiedene Jod die Reaktion beschleunigt 
und da Blausiure die Reaktion antikatalytisch hemmt. 

Zur Erklarung der Blausiurewirkung nahm Millon an, daB zwei 
ihrem Mechanismus nach verschiedene Reaktionen vorliegen. Die erste 
Reaktion ist eine direkte zwischen Jodsiure und Oxalsiure und 
verlauft sehr langsam. Die zweite schnellere Reaktion ist die 
durch Jod katalysierte. Indem Blausaure das in der ersten Reaktion 
gebildete Jod unter Bildung von Jodcyan wegfingt, hemmt sie 
die zweite Reaktion und laBt nur die sehr langsame erste Reaktion 
ibrig. 

Shigeru Toda*) hat sich in Dahlem naher mit der Reaktion be- 
schaftigt. Er fand, daB die Reaktionsgeschwindigkeit auf den zehnten 
Teil sank, wenn er die beiden Sauren sorgfaltig reinigte. Zusatz von 
10—5 mg Eisen (als Ferrosulfat) zu 4 ccm eines 4% normalen gereinigten 
Sauregemischs bewirkte. eine eben meBbare Beschleunigung der 
Reaktion, Zusatz von 10~% mg Eisen beschleunigte auf das Zehnfache 
und brachte damit die Reaktionsgeschwindigkeit der gereinigten 
Lésungen wieder auf die Geschwindigkeit der ungereinigten Lésungen. 
Blausiure brachte die Wirkung des zugesetzten Eisens vollkommen 
zum Verschwinden. Aus Todas Versuchen schloB ich, daB die Reaktion 
zwischen Jodsiure und Oxalsiure durch Eisen beschleunigt wird und 
daB Blausiure den Umsatz hemmt, indem sie sich mit dem Eisen ver- 
bindet. 


1) EB. Millon, Ann. de Chim. et de Phys. (3) 18, 29, 1845. 
2) S. Toda, diese Zeitschr. 171, 231, 1926, vgl. auch H. Wieland u. 
F.G. Fischer, Chem. Ber. 59, 1171, 1926. 
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498 O. Warburg: 


Dieser SchluB war unrichtig. Ferrosalze werden von Jodsiure 
zu Ferrisalzen oxydiert, wobei aus der Jodsiure freies Jod entsteht. 


Die Bilanzgleichung ist: 
10 Fe** + 10 H* + 2HJO, = 10 Fe*** + 6H,O+ J,. (2) 


Die von Toda beobachteten Erscheinungen kann man nun durch 
die Annahme erkliren, daB das Ferrosulfat die Jodsiure-Oxalsiure- 
reaktion durch Jodabscheidung beschleunigt, und daB Blausiure die 
Wirkung des Eisens zum Verschwinden bringt, indem sie nach Millon 
das Jod unter Bildung von Jodcyan aus der Lésung entfernt: 


5HCN +2J3,+HJO, =5JCN + 3H,0. (3) 


Zur Priifung dieser Annahme war es notwendig, Jodséure- 
Oxalsiuregemischen Ferrosulfat zuzusetzen und in einem Parallel- 
versuch diejenige Menge Jod, die nach Gleichung (2) dem zugesetzten 
Eisen aquivalent war. Dann muBten beide Zusitze die gleichen 
Beschleunigungen der Jodsaéure-Oxalsaiurereaktion hervorbringen. 


Versuch: Das Eisen wurde als Ferrosulfat zugesetzt, und zwar in 
schwefelsaurer Lésung, um die Hydrolyse und damit die Autoxydation des 
Eisens zu verhindern. Das Jod wurde als Jodwasserstoff zugesetzt, der 
sich beim Zusammentreffen mit Jodsaéure nach der Gleichung umsetzte: 


5HJ + HJO, = 3H,0 + 3J,. (4) 


Da die Jodsiure-Oxalsaiure-Reaktion, wie schon Millon beobachtete, 
lichtempfindlich ist, so wurde, um Komplikationen durch Photokatalyse 
zu vermeiden, im Dunkeln gearbeitet und auch die Mischung der Jodsaure 
mit der Oxalsiure im Dunkeln vorgenommen. Um ferner die Lésungen 
so frei als méglich von Anfangsjod zu haben, begannen die Messungen 
so bald als méglich nach dem Mischen der Séuren. Die Messungen ge- 
schahen manometrisch, durch Bestimmung der nach Gleichung (1) ent- 
wickelten Kohlensaure. 

In drei mit Ansatzbirnen versehene GefiBe brachte ich je 2 ccm eines 
Jodsaiure-Oxalsaiuregemisches, das in bezug auf beide Saéuren n/2 war. 
Beide Saéuren waren Kahlbaumsche Praparate und nicht besonders ge- 
reinigt. In die Birnen der GefaéBe wurde eingefiillt : 

In die Birne des GefaiBes I : 0,2 cem n/100 H,SO,, 
ie “ - II: 0,2 ,, n/l00OH,SO,, n/1000 Fe SOy,. 
III: 0,2 ,, n/l0OH,SO,, n/5000 KJ. 


’* ’* 
va °° s° %’° ** 
Die GefiBe wurden, mit ihren Manometern verbunden, in einen auf 
18° einstehenden Wasserthermostaten gehaingt und zwecks Druck- und 





Temperaturausgleich geschiittelt. 10 Minuten nach dem Mischen der 
Séuren wurde der Inhalt der Birnen quantitativ in das Saéuregemisch 
iibergespiilt. Die entwickelten Kohlensiuremengen 20 Minuten nach 
Zugabe des Birneninhalts waren: 

Gefab I GefaB Il GefaB ITI 

emm CO, emm CO, cmm CO, 


1,3 88 7,8 
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Es zeigte sich also, daB sowohl das Ferrosulfat als auch das Jod 
die Reaktion beschleunigten, und zwar in ungefihr demselben Mabe. 
Dies beweist, daB die oben geiuBerte Annahme zutrifft. Eisen be- 
schleunigt die Jodsiure-Oxalsiure-Reaktion durch Jodabscheidung. 

Uberraschend hierbei ist, wie klein die katalytisch wirksamen 
Jodmengen sind. In dem angefiihrten Versuch, bei Verwendung un- 
gereinigter Sauren, beschleunigte 2,4. 10—5.n Jod auf das Sechsfache. 
Bei Verwendung gereinigter Lésungen fand Toda eine Beschleunigung, 
wenn er 10-5 mg Fe" zu 4ccm Sauregemisch zusetzte. Die Eisen- 
konzentration war dann 5. 10~—° n, die Jodkonzentration, nach Glei- 
chung (2) berechnet, 10~—* n. 

Toda reinigte die Jodsiure und die Oxalsiure mit der Absicht, 
Schwermetalle zu entfernen. Wahrscheinlich war bei der Reinigung 
der Oxalsiure das Entscheidende die Entfernung von Ferrocxalat, 
das beim Zusammenbringen mit Jodsiure die Abscheidung von 
Jod veranlassen muB. Bei der Reinigung der Jodsiure dagegen 
kann, da zweiwertiges Eisen in Jodsiure nicht vorkommt, die Ent- 
fernung von Eisenspuren nicht von EinfluB gewesen sein, sondern hier 
war es offenbar die Entfernung von Jodspuren. In kauflicher Jodsiure 
findet man immer Kristalle, die infolge von Jodbeimengungen briunlich 
schimmern. 

Nach dem Gesagten ist die Jodsiure-Oxalsiurereaktion und ihre 
Hemmung durch Blausaiure aus der Reihe der fiir die Biologie wichtigen 
Modellreaktionen zu streichen. 











Berichtigung 


zu der Arbeit .,.\Uber die Tonenwirkung auf die Leberfunktion und den 
Gesamtstoffwechsel, Bd. 165, IT. und IIT. Mitteilung. 
Von 
M. Heianzan (Japan). 


Auf 8. 63, Abb. 1, muB die Bezeichnung der Abszissen 0, 5, 10 usw. 
statt 5, 10, 15 usw. lauten. 

Auf 8.70 oben mu es heiBen initiale starkere Ca-Wirkung und 
sekundiare schwache Ca-Wirkung. 

Auf 8.85 muB in der Tabelle beim Versuchstier Nr. 4 die Zeit- 
angabe 4 Stunden statt 24 Stunden heiben. 


Auf 8. 86 sind die mikroskopischen Befunde 1, 2, 3, 3 usw. numeriert. 


Statt der zweiten 3 muB eine 4 stehen. 
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